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I n t r o d u c t i o n
T h e u l t im a t e g o a l f o r r e g u l a t o r y t o x i c o l o g y i s t o p r e d i c t c h e m i c a l t o x i c i t y . W h i l e t h e
fi e l d i s d i l i g e n t l y m o v i n g t o w a r d t h a t g o a l , k n o w l e d ge a n d t o o l s t o a c c o m p l i s h t h i s a r e n o t
y e t w i t h i n o u r g r a s p a n d o p i n i o n s d i f f e r o n h o w l o n g i t w i l l t a k e t h e f i e l d t o r e a c h t h i s p o i n t .
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t o x i c i t y e n d p o i n t s a n d p a t h w a y s i n a h i gh - t h r o u g h p u t m a n n e r i n h o p e s o f u s i n g t h a t d a t a t o
p r i o r i t i z e c h e m i c a l s f o r t a r g e t e d t e s t i n g a n d d e v e l o p i n g m o r e i n f o r m e d r i s k a s s e s s m e n t s
(C o l l i n s e t a l . 2 0 0 8 ) .
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fa c t o r s c a n v a r y a c r o s s a p o p u l a t i o n , i t i s im p o r t a n t t o t e s t c h e m i c a l s i n g e n e t i c a l l y d i v e r s e
m o d e l s y s t e m s th a t a r e r e p r e s e n t a t i v e o f a p o p u l a t i o n i n o r d e r t o m a k e m e a n i n g f u l
p r i o r i t i z a t i o n d e c i s i o n s . C u r r e n t l y t o x i c i t y s t u d i e s d o n e i n o n e a n im a l s t r a i n , o n e c e l l - t y p e o r
i n l o w e r o r g a n i s m s d o n o t a d d r e s s t h i s n e e d . I n a d d i t i o n , c u r r e n t r e g u l a t o r y p r a c t i c e s i n r i s k
a s s e s s m e n t i n v o l v e a p p l y i n g d e f a u l t u n c e r t a i n t y f a c t o r s t o c h e m i c a l s f o r w h i c h i n f o r m a t i o n
a b o u t t h e i r p o p u l a t i o n - w i d e , g e n e t i c o r o t h e r e f f e c t s m i gh t b e l a c k i n g . B e t t e r p o p u l a t i o n -
b a s e d
, g e n e t i c a l l y d e fi n e d m o d e l s a r e n e e d e d i n o r d e r t o fi l l t h e s e d a t a g a p s a n d d e v e l o p
m o r e m e a n i n g f u l u n c e r t a i n t y f a c t o r s (N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l 2 0 0 8 ) .
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a l l o w s g e n e r a t i o n o f p h e n o t y p e d a t a i n a c e l l - b a s e d m o d e l s y s t e m w h i c h c o n t a i n s ge n e fi c
i n f o r m a t i o n r e p r e s e n t a t i v e o f a h u m a n p o p u l a t i o n . T h i s t r a d i t i o n a l t o x i c i t y d a t a c a n b e
c o m b i n e d w it h h i g h - d e n s i t y g e n o t y p e i n f o r m a t i o n t o e n a b l e t h e d i s c o v e r y o f g e n e t i c c a u s e s
o f s u s c e p t i b i l i t y a n d v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e . C o m b i n i n g g e n o t y p e a n d p h e n o t y p e i n f o rm a t i o n
f o r b o t h m o l e c u l a r p r o f i l e s a n d c o m p l e x t r a i t s i s a p r o m i s i n g s t r a t e g y f o r u n d e r s t a n d i n g
w h i c h g e n e s , p a t h w a y s , a n d b i o l o g i c a l p r o c e s s e s a r e a l s o u n d e r t h e i n fl u e n c e o f a g i v e n
QT L . A d d i t i o n a l a d v a n t a g e s o f u s i n g H a pM a p L C L s a r e e a s e o f e x p e r im e n t a l m a n i p u l a t i o n
a n d a b i l i t y t o c o n t r o l t h e e x p e r im e n t a l e n v i r o n m e n t , a l l o w i n g t h e g e n e t i c c o n t r i b u t i o n s
t o w a r d a s p e c i f i c p h e n o t y p e t o b e t e s t e d .
W h i l e H a p M a p c e l l l i n e s h a v e im p o r t a n t l im i t a t i o n s , w e p e r f o r m e d e x p e r im e n t s o n
t h i s p o p u l a t i o n - w i d e h u m a n r e s o u r c e w i t h t h e g o a l o f a s s e s s i n g i n t e r - i n d i v i d u a l a n d
p o p u l a t i o n - w i de v a r i a b i l i t y a n d h e r i t a b i l i t y o f c h e m i c a l - i n d u c e d t o x i c i t y p h e n o t y p e s , a n d
i n v e s t i g a t i n g t h e p o t e n t i a l o f t h i s m o d e l t o p r o v i d e a b i o l o g i c a l l y p l a u s i b l e i n t e r p r e t a t i o n o f
v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e .
W e t r e a t e d t h e C E PH p a n e l w i t h a s e t o f 14 m o d e l e n v i r o n m e n t a l t o x i c a n t s o b t a i n e d
b y th e E PA a n d m e a s u r e d A T P p r o d u c t i o n , a m o d e l o f c e l l v i a b i l i t y , a n d c a s p a s e - 3/ 7
a c t i v i t y , a m a r k e r o f a p o p t o s i s , u s i n g t w o a s s a y s t h a t a r e w i d e l y - u s e d i n h i g h - t h r o u gh p u t
s c r e e n s t o a s s e s s c e l l u l a r t o x i c i t y ( H u a n g e t a l . 2 0 0 8) . W e s h o w t h a t t h i s i n v i t r o g e n e t i c s -
a n c h o r e d h u m a n m o d e l s y s t e m c a n b e u s e d t o d e m o n s t r a t e (i ) t h e u t i l i t y o f s c r e e n i n g u s i n g
a n i n v i t r o g e n e t i c s - a n c h o r e d m o d e l o f c h e m i c a l - i n d u c e d t o x i c i t y a n d ( i i ) t h e p o t e n t i a l t o
i d e n t i f y a n d v a l i d a t e g e n e t i c f a c t o r s t h a t c a n b e u s e d t o p r i o r i t i z e g e n o t y p e - p h e n o t y p e
s t u d i e s a n d /o r c h e m i c a l a g e n t s .
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C h a p t e r 3
M a t e r i a l s a n d M e t h o d s
C o mp o u n d s . A s e t o f 14 c h e m i c a l s w e r e c h o s e n a s m o d e l c o m p o u n d s f o r t o x i c i t y a n d
o bt a i n e d f r o m th e U . S E P A N a t i o n a l C e n t e r f o r C o m p u t a t i o n a l T o x i c o l o g y . Ch e m i c a l s w e r e
d i s s o l v e d i n D M SO t o a c o n c e n t r a t i o n o f 2 0m M
,
a l i qu o t e d t o a 9 6 - w e l l s t o c k p l a t e a n d
s t o r e d a t - 2 0 ° C . A p p r o p r i a t e d o s e s w e r e c h o s e n f r o m r e p o r t s i n t h e l i t e r a t u r e . W o r k i n g
s o l u t i o n s o f t h e a p p r o p r i a t e d o s e s w e r e m a d e b y p e r f o r m i n g d i l u t i o n s i n D M SO i n a 96 - w e l l
w o r k i n g p l a t e . W o r k i n g p l a t e s w e r e k e p t a t r o o m t e m p e r a t u r e f o r a m a x i m u m o f 1 0 d a y s .
F r o m th i s w o r k i n g p l a t e , 9 6 - w e l l t r e a t m e n t p l a t e s w e r e p r e p a r e d b y a l i q u o t i n g l ^ L e a c h o f
14 c h e m i c a l s a t t hr e e c o n c e n t r a t i o n s w i t h r e p l i c a t e s o f e a c h d o s e u s i n g B i o m e k 3 0 0 0 r o b o t
(B e c k m a n C o u l t e r , F u l l e r t o n , CA ) , l e a v i n g v e h i c l e a n d e m p t y w e l l s f o r b a c k g r o u n d
m e a s u r e m e n t . F i n a l c o n c e n t r a t i o n s a n d p l a t e d e s i g n a r e s h o w n i n F i gu r e 1 .
C e l l l i n e s a n d C u l t u r e C o n d i t i o n s . A p a n e l o f 8 7 im m o r t a l i z e d h u m a n l y m p h o b l a s t c e l l l i n e s
f r o m t h e C e n t r e d ' E t u d e d u P o l y m o r p h i s m e H u m a i n (C E PH ) t r i o s a s s e m b l e d b y th e H a p M a p
C o n s o r t i u m w a s p u r c h a s e d f r o m C o r i e l l C e l l R e p o s i t o r y (C a m d e n , N J) . T h e s e 2 9 t r i o s
c o n s i s t o f a f a m i l y o f t w o p a r e n t s a n d o n e c h i l d C e l l l i n e s w e r e c u l t u r e d i n R P M I 16 4 0
m e d i a (G i b c o , C a r l s b a d , C A ) s u p p l e m e n t e d w i t h 15% F e t a l B o v i n e Se r u m (H y C l o n e , S o u t h
L o g a n , U T ) a n d \ % P e n - St r e p (G i b c o ) a n d m a i n t a i n e d a t 3 7
° C a n d 5% C O 2 . C o n c e n t r a t i o n
a n d v i a b i l i t y w e r e a s s e s s e d p r i o r t o t r e a t m e n t u s i n g N e x c e l c o m C e l lo m e t e r A u t o T 4 P l u s
(N e x c e l c o m B i o s c i e n c e , L a w r e n c e , M A ) C e l l s w e r e g r o w n t o a c o n c e n t r a t i o n o f 10
c e l l s / m L
,
v o l u m e o f a t l e a s t 12m L
,
a n d v i a b i l i t y o f a t l e a s t 8 5 % b e f o r e t r e a t m e n t . 10 0 p L ( 10
'*
c e l l s ) w a s a l i q u o t e d t o e a c h w e l l i n a 9 6 - w e l l t r e a t m e n t p l a t e u s i n g t h e B i o m e k 3 0 0 0 r o b o t .
P l a t e s w e r e i n c u b a t e d f o r 2 4 h o u r s a ft e r t r e a t m e n t a t 3 7 ° C a n d 0 . 5 % C O 2
M E H P D e lt a m e t h r in M y c lo b u t a n i l
' ' ' ^
s
"
o
°
d Ju m
' * ^ '
I OmM 3 0 mM 1 0 0 |j M I p M 3 | j M 1 0 mM 1 0 | j M 3 0 | jM I OOij M 3 e O|j M 1 l » Q| jM 3 0 0 a ) jM
D E H P P e rm e t h r i n D E - 7 1 P F O A
1 )j M 3 )j M I OmM
I mM 3 )j M l OpM i p M 3mM l O pM l OpM 3 0 ^ M 1 00 mM
PC B - 1 1 8 P r o p i c o n a z o l e P F O S J A B
I mM 3 \M I OmM I OmM aOp M I OOmM 1 0mM 3 0mM 1 00 mM I OmM 3 0 mU I OOmM
P C B - 1 5 3 T r i a d i m e f o n R i f a m p i n . ^^ 't o . d ms o N oTe?s
I mM 3mM I OmM 1 0mM 3 0mM 1 0 0mm 1 0mM 3 0mM I OOmM
C e ll s C e lls D M S O
+ D M S O + D M S O N o c e ll s
F i g u r e 1 . P l a t e D e s i g n . A b b r e v i a t i o n K e y : M E H P , M o n o - 2 - e t h y l h e x y l p h t h a l a t e ; D E H P ,
D i (2 - e t h y l h e x y l )p h th a l a t e ; P C B , P e n t a c h l o r o b i p h e n y l ; D E - 7 1, P e n t a - b r o m o d i ph e n y l o x i d e ;
P C N
,
P r e g n e n o l o n e - 16 a - c a r b o n i t r i l e ; P F O A , P e r f lu o r o - o c t a n o i c a c i d a m m o n i u m s a lt ; P F O S,
P e r f l u o r o - o c t a n e s u l f o n i c a c i d p o t a s s i u m s a l t ; T A B , T e t r a o c t y l a m m o n i u m b r o m i d e .
C e l l V i a b i l i ty a n d C a s p a s e - 3 / 7 A s s a y s . 2 4 h o u r s a ft e r t r e a t m e n t , C e l l
- T i t e r - G l o L u m i n e s c e n t
C e l l V i a b i l i t y a n d C a s p a s e - G l o 3/ 7 A s s a y s (P r o m e g a C o r p o r a t i o n , M a d i s o n , W I) w e r e u s e d
a c c o r d i n g t o m a n u f a c t u r e r p r o t o c o l t o a s s e s s A T P p r o d u c t i o n , a m a r k e r o f c e l l v i a b i l i t y , a n d
c a s p a s e - 3/ 7 a c t i v i t y , a m e a s u r e o f a p o p t o s i s . L u m i n e s c e n c e w a s m e a s u r e d a n d r e c o r d e d
u s i n g D T X 8 8 0 P l a t e r e a d e r (B e c km a n C o u l t e r ) R e p l i c a t e w e l l s a t e a c h d o s e w e r e a v e r a g e d
a n d r a w v a l u e s w e r e n o r m a l i z e d r e l a t i v e t o t h e b a s e l i n e (c e l l s i n D M SO v e h i c l e ) a n d
b a c k g r o u n d (D M SO o n l y ) a t e a c h d o s e . T h e s e n o r m a l i z e d p e r c e n t o f c o n t r o l v a l u e s w e r e
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u s e d i n a l l s u b s e q u e n t a n a l y s e s A s u b s e t o f r e p l i c a t e C e l l V i a b i l i t y a n d C a s p a s e - 3 / 7
e x p e r im e n t s w e r e d o n e t o e v a l u a t e e x p e r im e n t a l v a r i a b i l i t y .
R e c e i v e r Op e r a t i n g C h a r a c t e r i s t i c (R O C) C u r v e A n a ly s i s a n d R e s p o n s e C l a s s if i c a t i o n .
V a l u e s f r o m r e p l i c a t e e x p e r im e n t s w e r e u s e d t o d e t e r m i n e e x p e r im e n t a l v a r i a b i l i t y o f
c h e m i c a l - e l i c i t e d r e s p o n s e s i n b o t h a s s a y s T h i s e x p e r i m e n t a l v a r i a b i l i t y w a s u s e d t o d e v e l o p
th r e s h o l d s f o r c l a s s i f i c a t i o n o f i n d i v i d u a l c e l l l i n e s a s " r e s p o n d e r s .
"
R O C c u r v e s w e r e
c r e a t e d b y a p p l y i n g d i f f e r e n t w e i g h t s t o t h e e x p e r im e n t a l v a r i a t i o n c o e f fi c i e n t a n d
c l a s s i fy i n g r e s p o n s e s b a s e d o n o n e o f t h e e x p e r im e n t a l r u n s w i t h a s e c o n d e x p e r im e n t a l r u n
u s e d t o v a l i d a t e t h e c l a s s i fi c a t i o n C u r v e s w i t h t h e l a r g e s t a r e a b e n e a t h t h e m i n d i c a t e s u p e r i o r
c l a s s i f i c a t i o n a s c o m p a r e d t o t h e t h r e s h o l d s t e s t e d . T h i s a n a l y s i s w a s u s e d t o d e t e r m i n e
u n i q u e t hr e s h o l d s f o r e a c h o f t h e 1 4 c h e m i c a l s t e s t e d (s e e T a b l e 1 ) a n d t h e s e v a l u e s w e r e
u s e d t o c l a s s i f y i n d i v i d u a l c e l l l i n e s a s
"
r e s p o n d e r s
"
f o r e a c h c h e m i c a l a n d a s s a y .
G e n o m e Wi d e A s s o c i a t i o n S t u dy ( G WA S) . G e n o t y p e s fo r t h e c e l l l i n e s w e r e o b t a i n e d f r o m
t h e I n t e r n a t i o n a l H a p M a p Pr o j e c t (F r a z e r e t a l 2 0 0 7) . T r a n s m i s s i o n d i s e q u i l i b r i u m t e s t i n g
(T D T ) w a s a p p l i e d t o e v a l u a t e t h e a s s o c i a t i o n b e tw e e n g e n e t i c m a r k e r s a n d c h e m i c a l - e l i c i t e d
A T P p r o d u c t i o n a n d c a s p a s e - 3 / 7 a c t i v a t i o n r e s p o n s e ph e n o t y p e s u s i n g P L I N K (P u r c e l l e t a l .
2 0 0 7 ) . I n v e r s e n o r m a l q u a n t i l i z a t i o n w a s u s e d t o r e d u c e t h e i n fl u e n c e o f e x t r e m e
o b s e r v a t i o n s . U C SC G e n o m e B r o w s e r (h t t p :/ / g e n o m e . u c s c . e d u / i n d e x . h tm l ) (K e n t e t a l .
2 0 0 2 ) N C B I B u i l d 3 6 . 1 w a s u t i l i z e d fo r e x a m i n a t i o n o f g e n o m i c l o c i o f i n t e r e s t . T o
i n v e s t i ga t e n e t w o r k s r e l a t e d t o g e n e s o f i n t e r e s t , w e u s e d I n g e n u i t y P a t h w a y A n a l y s i s
S o ft w a r e (h t t p : / /w w w . i n g e n u i t y . c o m ; I n g e n u i t y Sy s t e m s , M o u n t a i n V i e w , C A ) .
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R e s u l t s a n d D i s c u s s i o n
I n t e r - i n d i v i d u a l v a r i a b i l i ty .
W e s u c c e s s f u l l y s c r e e n e d 8 5 c e l l l i n e s f o r C e l l V i a b i l i t y a n d 83 c e l l l i n e s f o r
C a s p a s e - 3/ 7 a c t i v i t y A s u b s e t o f 18 r e p l i c a t e C e l l V i a b i l i t y e x p e r i m e n t s a n d 3 1 r e p l i c a t e
C a s p a s e - 3/ 7 e x p e r im e n t s w e r e c o m p l e t e d t o t e s t e x p e r im e n t a l v a r i a b i l i t y , a n d t o d e v e l o p t h e
c l a s s i fi c a t i o n o f r e s p o n s e t h a t i s u n i q u e t o e a c h o f t h e 14 c h e m i c a l s t e s t e d (s e e M e t h o d s ) .
F i r s t w e a im e d t o a s s e s s t h e r a n g e o f i n t e r - i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y a c r o s s t h e
p o p u l a t i o n . V a r i a b i l i t y b e t w e e n i n d i v i d u a l s i n t h e p o p u l a t i o n w a s e x h i b i t e d f o r s o m e , b u t n o t
a l l c h e m i c a l s i n t h e p a n e l o f 14 . C h e m i c a l s i n F i g u r e 1(A & B ) w e r e c h o s e n a s r e p r e s e n t a t i v e
e x a m p l e s o f t r e n d s i n r e s p o n s e t h a t w e r e s e e n a c r o s s t h e p o p u l a t i o n o f c e l l l i n e s . I n F i g u r e
1 (A ), p e r c e n t o f c o n t r o l v a l u e s f o r e a c h c e l l l i n e
'
s A T P p r o d u c t i o n r e s p o n s e t o p h e n o b a r b i t a l ,
P F O A a n d r i f a m p i n a r e s o r t e d b y r e s p o n s e t o p h e n o b a r b i t a l . I n F i g u r e 1(B ) , p e r c e n t o f
c o n t r o l v a l u e s f o r e a c h c e l l l i n e ' s c a s p a s e - 3 /7 a c t i v a t i o n r e s p o n s e t o p h e n o b a r b i t a l , P F O A
a n d p r o p i c o n a z o l e a r e s o r t e d b y r e s p o n s e t o p h e n o b a r b i t a l .
T h e s im i l a r r e s p o n s e t r e n d s i n p h e n o b a r b i t a l - a n d PF O A - e l i c i t e d A T P p r o d u c t i o n (A )
a n d f o r p h e n o b a r b i t a l - e l i c i t e d c a s p a s e a c t i v a t i o n (B ) d e m o n s t r a t e t h a t f o r s o m e c h e m i c a l s
t h e r e i s i n t e r - i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y i n p h e n o t y p i c r e s p o n s e s a c r o s s t h e p o p u l a t i o n . T h e
d i f f e r e n t t r e n d s f o r P F O A - e l i c it e d r e sp o n s e p h e n o t y p e s i n t h e t w o a s s a y s d e m o n s t r a t e s t h a t
t h e c a s p a s e - 3/ 7 a c t i v a t i o n r e s p o n s e p h e n o t y p e a c r o s s t h e p o p u l a t i o n d o e s n o t f o l l o w t h a t o f
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p h e n o b a r b i t a l a s i t d i d i n t h e c e l l v i a b i l i t y a s s a y . T h e r i f a m p i n - e l i c i t e d A T P p r o d u c t i o n
r e s p o n s e d e m o n s t r a t e s t h a t f o r s o m e c h e m i c a l s , s u c h a s r i f a m p i n a n d o t h e r s n o t s h o w n h e r e ,
t h e r e s p o n s e i s u n i f o r m a c r o s s t h e p o p u l a t i o n ; i n t h i s c a s e a u n i f o r m d e c r e a s e i n c e l l v i a b i l i t y .
F o r s o m e c h e m i c a l s t h e r e a r e o n l y a s m a l l n u m b e r o f i n d i v i d u a l r e s p o n s e s s c a t t e r e d a c r o s s
t h e p o p u l a t i o n , a s s h o w n w i t h P F O A - a n d p r o p i c o n a z o l e - e l i c i t e d c a s p a s e a c t i v a t i o n
r e s p o n s e s .
T a k e n t o g e t h e r , t h i s d a t a c a n t e l l u s m a n y th i n g s . I t s h o w s u s t h a t f o r s o m e c h e m i c a l s ,
s u c h a s p h e n o b a r b i t a l a n d P F O A , t h e r e i s a n i n t e r - i n d i v i d u a l v a r i a b i l it y i n r e s p o n s e a c r o s s
t h e p o p u l a t i o n , w h i l e f o r o t h e r s , s u c h a s r i f a m p i n a n d s o m e o t h e r c h e m i c a l s n o t s h o w n h e r e ,
t h e r e s e e m s t o b e a m o r e u n i f o r m r e s p o n s e a c r o s s t h e p o p u l a t i o n . T h i s s u g g e s t s t h a t t h e r e i s
u t i l i t y o f u s i n g t h i s p o p u l a t i o n - b a s e d i n v i t r o s y s t e m fo r b o t h i d e n t i fy i n g i n d i v i d u a l s i n a
p o p u l a t i o n t h a t m a y b e a t m o s t r i s k f o r t o x i c it i e s c a u s e d b y o n e o r m a n y c h e m i c a l s . I t a l s o
s u g g e s t s t h a t w e c a n u s e t h i s k i n d o f s y s t e m fo r i d e n t i f y i n g a n d p r i o r i t i z i n g c h e m i c a l s f o r
w h i c h r e s p o n s e s v a r y w i d e l y a c r o s s t h e p o p u l a t i o n . I n a d d i t i o n , w e c a n u s e t h i s d a t a t o
i n v e s t i g a t e t h e d e g r e e o f v a r i a b i l i t y o f p h e n o t y p e s e x h i b i t e d a c r o s s a g e n e t i c a l l y d i v e r s e
h u m a n p o p u l a t i o n . T h i s p r o v i d e s a p o p u l a t i o n - w i d e m e a s u r e o f u n c e r t a i n t y t h a t i s p o t e n t i a l l y
u s e f u l f o r r i s k a s s e s s m e n t .
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F i g u r e 2 . I n t e r - i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e t o t o x i c a n t s i n a p a n e l o f h u m a n ly m p h o b l a s t
c e l l l i n e s . P r o du c t i o n o f A T P (A ) a n d a c t i v a t i o n o f c a s p a s e - 3 /7 (B ) w a s a s s e s s e d 2 4 h r s a ft e r
t r e a t m e n t w i t h p h e n o b a r b i t a l ( o , 3 0 0 0 p M ) , p e r f l u o r o o c t a n o i c a c i d ( n , P F O A , 1 0 0 m M ), r i f a m p i n
( A , 10 0 \i M) o r p r o p i c o n a z o l e (0 , 10 0 j i M ) . P e r c e n t c h a n g e o v e r t h e b a s e l i n e (v e h i c l e , 1% D M SO )
i n e a c h c e l l l i n e i s s h o w n C e l l l i n e s a r e o r d e r e d (i n e a c h p a n e l s e p a r a t e l y ) a c c o r d i n g t o t h e r e s p o n s e
t o p h e n o b a r b i t a l . C e l l l i n e s w e r e c o n s i d e r e d r e s p o n d e r s (fi l l e d s y m b o l s ) i f p e r c e n t c h a n g e w a s
e x c e e d i n g t h e s i g n i f i c a n c e t h r e s h o l d (s e e M e t h o d s ) .
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P o p u l a t i o n - w i d e v a r i a b i l i ty .
N e x t w e w a n t e d t o a s s e s s t h e r a n g e s o f v a r i a b i l i t y i n t h e p o p u l a t i o n t h a t w e r e
e x h i b i t e d b y th e c h e m i c a l s t h a t w e t e s t e d . V a r y i n g d e g r e e s o f p o p u l a t i o n - w i d e v a r i a b i l i t y
w e r e e x h i b i t e d i n r e s p o n s e t o t h e p a n e l o f 1 4 c h e m i c a l s . B o x a n d w h i s k e r p l o t s i n F i g u r e 2
(A & C ) r e p r e s e n t t h e p o p u l a t i o n - w i d e v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e t o e a c h c h e m i c a l P F O A a n d
p h e n o b a r b i t a l e l i c i t e d t h e w i d e s t r a n g e s o f v a r i a b i l i t y i n A T P p r o d u c t i o n (A ) a n d c a s p a s e
a c t i v a t i o n (C ) a c r o s s t h e p o p u l a t i o n , w h e r e a s o t h e r c h e m i c a l s p r o du c e d l i t t l e v a r i a t i o n i n
r e s p o n s e . B a r g r a p h s i n F i gu r e 2 (B & D ) d e s c r i b e t h e n u m b e r o f r e s p o n s e s i n t h e p o p u l a t i o n
t o e a c h c h e m i c a l , a s c l a s s i f i e d b y R O C c u r v e a n a l y s e s (s e e M e t h o d s ) . R i f a m p i n ,
m y c l o b u t a n i l , a n d p r o p i c o n a z o l e c a u s e d t h e m o s t d e c r e a s e s i n A T P p r o d u c t i o n b e y o n d
r e s p o n s e t h r e s h o l d w h i l e P C B - 1 1 8 , P F O A a n d p h e n o b a r b i t a l c a u s e d t h e m o s t i n c r e a s e s (B ) .
P r o p i c o n a z o l e , P F O A a n d p h e n o b a r b i t a l c a u s e d t h e m o s t i n c r e a s e s i n c a s p a s e a c t i v a t i o n
b e y o n d r e s p o n s e t h r e s h o l d (D ) . W h i l e w e e x p e c t c h e m i c a l s s u c h a s r i f a m p i n t h a t u n i f o r m l y
c a u s e c e l l k i l l i n g i n t h i s p a n e l o f c e l l l i n e s t o p r o d u c e t h e h i g h e s t n u m b e r o f r e s p o n d e r s
a c r o s s t h e p a n e l , c h e m i c a l s s u c h a s P F O A , p h e n o b a r b i t a l , a n d p r o p i c o n a z o l e a l s o
d e m o n s t r a t e d a n u m b e r o f r e s p o n s e s b e y o n d th r e s h o l d i n b o t h a s s a y s d e s p i t e h a v i n g t h e
w i d e s t v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e s i n t h e p o p u l a t i o n .
I d e n t i fy i n g c h e m i c a l s w i t h t h e w i d e s t v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e i n a g e n e t i c a l l y d i v e r s e
p o p u l a t i o n i s a n o t h e r p o t e n t i a l l y u s e f u l t o o l f o r p r i o r i t i z a t i o n o f c h e m i c a l s f o r f u r t h e r t e s t i n g .
F o r e x a m p l e , i t m a y h i g h l i g h t t h e n e e d t o f u r t h e r e x a m i n e t h e m e c h a n i s m s b e h i n d c h e m i c a l s
t h a t v a r y w i d e l y a c r o s s t h e p o p u l a t i o n i n o r d e r t o d e v e l o p m o r e e f f e c t i v e s t a n d a r d s .
C h e m i c a l s f o r w h i c h th e r e i s l i t t l e r a n g e o f v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e i n t h e p o p u l a t i o n m a y b e
m o r e e a s i l y a s s e s s e d a n d r e g u l a t e d .
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F i g u r e 3 . P o p u l a t i o n - w i d e v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e t o 14 m o d e l t o x i c a n t s . P r o d u c t i o n o f
A T P (A a n d C ) a n d a c t i v a t i o n o f c a s p a s e - 3/ 7 (B a n d D ) i n a p a n e l o f h u m a n l y m p h o b l a s t c e l l s
w a s a s s e s s e d 2 4 hr s a ft e r t r e a t m e n t w i t h t h e h i gh e s t d o s e (s e e Su p p l e m e n t a l F i g u r e 1 ) o f e a c h
c o m p o u n d . B o x - a n d - w h i s k e r s p l o t s (A a n d B ) w e r e u s e d t o e x h i b i t t h e v a r i a b i l i t y i n
r e s p o n s e s a c r o s s t h e p o p u l a t i o n . B a r g r a p h s (C a n d D ) d e m o n s t r a t e t h e n u m b e r o f c e l l l i n e s
w i t h a s i g n i f i c a n t r e s p o n s e a b o v e (l i g h t b l u e b a r s ) o r b e l o w (d a r k b l u e b a r s ) t h e v e hi c l e
c o n t r o l .
2 1
C o mp a r i s o n o f c h e m i c a l - e l i c i t e d r e s p o n s e s .
A ft e r a s s e s s i n g e f f e c t s i n t h e p o p u l a t i o n , w e w a n t e d t o k n o w i f t h e d a t a c o u l d b e u s e d
t o i n f o r m p o t e n t i a l m o d e - o f - a c t i o n a n a l y s i s . T o d o th i s , w e c o m p a r e d c o m p o u n d a c t i v i t y
w i t h i n a n d b e tw e e n a s s a y s b y c a l c u l a t i n g c o r r e l a t i o n s b e tw e e n c o m p o u n d s w i t h r e s p e c t t o
t h e i r p o p u l a t i o n - w i d e e f f e c t s i n t he C e l l V i a b i l i t y a n d C a s p a s e - 3 / 7 a c t i v a t i o n a s s a y s . R e s u l t s
o f t h i s a n a l y s i s a r e s h o w n a s a h e a t m a p (F i g u r e 4 ) u s i n g S p e a r m a n c o r r e l a t i o n c o e f f i c i e n t
v a l u e s (s e e s i d e b a r s c a l e f o r r e f e r e n c e ) . F r o m th i s a n a l y s i s w e c a n s e e t h a t i n m o s t c a s e s ,
s u c h a s M E H P a n d D E H P a n d d e l t a m e t hr i n a n d p e r m e th r i n , s im i l a r c h e m i c a l s e l i c i t e d
s im i l a r r e s p o n s e s w i t h i n b o t h a s s a y s a s e v i d e n c e d b y h i g h c o r r e l a t i o n v a l u e s . O t h e r s im i l a r
c h e m i c a l s , s u c h a s P F O A a n d P F O S , d i d n o t s h o w h i gh l y s i m i l a r r e s p o n s e s w i t h i n e i t h e r
a s s a y . R e s p o n s e s t o P F O A a n d p h e n o b a r b i t a l w e r e h i g h l y c o r r e l a t e d i n t h e C e l l V i ab i l i t y
a s s a y , b u t n o t i n t h e C a s p a s e - 3 /7 A s s a y , i n d i c a t i n g s i m i l a ri t i e s i n t h e i r m o d e s o f a c t i o n w i t h
r e g a r d s t o A T P p r o d u c t i o n , b u t n o t a p o p t o t i c r e s p o n s e . A s s e s s i n g c o r r e l a t i o n s i n t h i s w a y c a n
g e n e r a t e h y p o t h e s e s c o n c e r n i n g m o d e o f a c t i o n s t h a t m a y e x p l a i n d i f f e r e n c e s w i t h i n t h e
p o p u l a t i o n a n d b e t w e e n c h e m i c a l s .
C o r r e l a t i o n o f c o m p o u n d a c t i v i t y b e tw e e n t h e t w o a s s a y s w a s a l s o c a l c u l a t e d (d a t a
n o t s h o w n ) . N o s i g n i f i c a n t c o r r e l a t i o n s b e t w e e n c h e m i c a l - e l i c i t e d r e s p o n s e s i n A T P
p r o d u c t i o n a n d c a s p a s e - 3 /7 a c t i v i t y w e r e f o u n d . T h i s m a y i n d i c a t e t h a t n o n e o f t h e c h e m i c a l s
t h a t w e t e s t e d r e d u c e c e l l v i a b i l i t y t h r o u gh t h e a p o p t o t i c p a t h w a y a t t h e c o n c e n t r a t i o n s t h a t
w e u s e d .
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F i g u r e 4 . W i t h i n - a s s a y c o r r e l a t i o n m a p o f c o m p o u n d a c t i v i t y a c r o s s t h e p o p u l a t i o n .
C o r r e l a t i o n s b e t w e e n c o m p o u n d s w i t h r e s p e c t t o t h e i r p o p u l a t i o n - w i d e e f fe c t s i n t h e A T P
p r o d u c t i o n (b o t t o m l e f t ) o r c a s p a s e - 3/ 7 a c t i v a t i o n (u p p e r r i g h t ) a s s a y s a r e s h o w n a s a h e a t
m a p u s i n g Sp e a r m a n c o r r e l a t i o n c o e f f i c i e n t v a l u e s (s e e s i d e b a r s c a l e f o r r e f e r e n c e ) .
2 3
I n a d d i t i o n t o c o m p a r i n g s i m i l a r i t i e s i n r e s p o n s e s a c r o s s c h e m i c a l s , w e w a n t e d t o
c o m p a r e s im i l a r i t i e s b e t w e e n i n d i v i d u a l c e l l l i n e s i n t h e p o p u l a t i o n . C o r r e l a t i o n s b e t w e e n
r e s p o n s e s t o t h e 14 c o m p o u n d s i n t h e s e c e l l l i n e s w e r e a r r a n g e d b y u n s u p e r v i s e d c l u s t e r i n g
( a v e r a g e l i n k a g e h i e r a r c h i c a l c l u s t e r in g o n t h e c o r r e l a t i o n m e t r i c ) b a s e d o n t h e s im i l a r i t y i n
A T P p r o d u c t i o n (F i g u r e 5 (A )) o r c a s p a s e - 3 / 7 a c t i v a t i o n (B ) i n r e s p o n s e t o c h e m i c a l
t r e a t m e n t .
N e i g h b o r i n g c e l l l i n e s (c o l u m n s ) a n d c o m p o u n d s (r o w s ) s h a r e s i m i l a r a c t i v i t y
p a t t e rn s . C o m p o u n d s o f s im i l a r c l a s s e s s u c h a s f u n g i c i d a l a g e n t s t r i a d im e f o n , p r o p i c o n a z o l e
a n d m y c l o b u t a n i l a n d m e t a b o l i t e s s u c h a s D E H P a n d i t s m o n o e s t e r m e t a b o l i t e M E H P w e r e
f o u n d t o h a v e r e l a t e d r e s p o n s e s i n d i c a t i n g t h a t e l i c it e d s im i l a r r e s p o n s e s a c r o s s t h e
p o p u l a t i o n . N o f a m i l i a l c l u s t e r i n g o f c e l l l i n e s w a s o b s e r v e d f o r r e s p o n s e s t o t h i s p a n e l o f
c h e m i c a l s . A d d i t i o n a l e x a m i n a t i o n o f r e s p o n s e s o f p a r e n t a l c e l l l i n e s c o m p a r e d t o t h e i r
r e s p e c t i v e c h i l d r e n d i d n o t s h o w a c o n s i s t e n t h e r i t a b i l i t y r e l a t i o n s h i p (d a t a n o t s h o w n ) . L a c k
o f f a m i l i a l c l u s t e r i n g m a y i n d i c a t e t h a t A T P p r o d u c t i o n a n d c a s p a s e
- 3 / 7 a c t i v a t i o n r e s p o n s e s
t o c h e m i c a l s i n o u r p a n e l a r e n o t h e r i t a b l e , b u t du e t o t h e c o m p l e x i t y o f t h e t r a i t s t h a t w e
o b s e r v e d a n d th e s m a l l n u m b e r o f c h e m i c a l s a n d c o n c e n t r a t i o n s t e s t e d
,
f u r t h e r s t u d i e s m a y
b e n e e d e d .
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F i g u r e 5 . C o r r e l a t i o n o f r e s p o n s e s b e t w e e n c h e m i c a l s a n d i n d i v i d u a l s . H e a t m a p s w e r e
g e n e r a t e d b y c l u s t e r i n g (a v e r a g e l i n k a g e o n t h e c o r r e l a t i o n m e t r i c ) t h e d a t a o n % A T P
p r o d u c t i o n a n d % C a s p a s e a c t i v a t i o n a t h i gh e s t d o s e a c r o s s a l l c h e m i c a l s a n d
i n d i v i d u a l s . T h e h e a t m a p s a r e o r d e r e d b o t h v e r t i c a l l y a n d h o r i z o n t a l l y w i t h t h e m o s t
c o r r e l a t e d p a r t i c i p a n t s a n d c h e m i c a l s b e i n g d i s p l a y e d n e a r t o o n e a n o t h e r . D a t a w e r e m e a n
-
c e n t e r e d a n d t r a n s f o r m e d i n t o t h e c o l o r p a l e t t e a s i n d i c a t e d i n t h e c o l o r i n s e r t s .
2 5
P h e n o ty p e - g e n o ty p e a s s o c i a t i o n m a p p i n g .
L a s t l y , b e c a u s e t h i s m o d e l s y s t e m i s d e n s e l y g e n o t y p e d f o r s e v e r a l m i l l i o n SN P s , w e
a r e a b l e t o s t u d y a s s o c i a t i o n s b e tw e e n t h e c e l l v i a b i l i t y a n d c a s p a s e a c t i v i t y p h e n o t y p e s t h a t
w e o b s e r v e d a n d g e n e t i c m a r k e r s . T h i s e n a b l e d u s t o i n v e s t i g a t e p o t e n t i a l g e n e t i c
c o n t r i b u t i o n s t o t h e p h e n o t y p e s t h a t w e o b s e r v e d T o i d e n t i f y p h e n o t y p e - g e n o t y p e
a s s o c i a t i o n s , w e p e r f o r m e d a s e r i e s o f g e n o m e - w i d e a s s o c i a t i o n s c a n s (G WA S ; s e e
M e t h o d s ) .
O f t h e 14 c h e m i c a l s t e s t e d , PF O A e l i c i t e d th e w i d e s t r a n g e o f i n t e r - i n d i v i d u a l
v a r i a b i l i t y i n c e l l v i a b i l i t y a c r o s s t h e C E P H p o p u l a t i o n o f c e l l l i n e s . T h e g e n o m e - w i d e p l o t i n
F i g u r e 6 (A ) s h o w s 2 . 2 m i l l i o n SN P s a n d t h e i r s t r e n gt h s o f a s s o c i a t i o n w i t h P F O A - e l i c it e d
A T P p r o d u c t i o n p h e n o t y p e a s a n i l l u s t r a t i v e e x a m p l e o f h o w w e i n v e s t i g a t e d g e n e t i c
a s s o c i a t i o n s w i t h P F O A - e l i c i t e d p h e n o t y p e s .
A s u g g e s t e d th r e s h o l d o f p < 0 . 0 0 0 0 0 1 i n d i c a t e s tw o l o c i o n c h r o m o s o m e s 4 a n d 14
w i t h t h e h i gh e s t a s s o c i a t i o n (B a n d C ) . W e f o c u s e d o n 5 0 0 k b l o c i f l a n k i n g t h o s e SN P s o n
c hr o m o s o m e s 4 a n d 14 f o u n d t o h a v e t h e h i g h e s t a s s o c i a t i o n w i t h PF O A - e l i c i t e d p h e n o t y p e
i n o r d e r t o l o c a t e g e n e s i n t h e s e r e g i o n s (B a n d C ) . F A T J , l o c a t e d o n c h r o m o s o m e 4 , i s
h o m o l o g o u s t o a g e n e i d e n t i f i e d a s r e s p o n s i v e t o P F O A t r e a t m e n t i n r a t l i v e r (G u r u g e e t a l .
2 0 0 6) . T h r e e g e n e s w e r e l o c a t e d i n t h e 5 0 0 k b r e g i o n o n c hr o m o s o m e 14 : SL C 2 4A 4 , C P SF 2,
a n d R I N 3 . SL C 2 4A 4 i s a s o d i u m i o n c a r r i e r . M a n y s o l u t e i o n c a r r i e r s h a v e b e e n i d e n t i f i e d a s
r e s p o n s i v e t o P F O A t r e a t m e n t i n r a t l i v e r , r a t k i d n e y , a n d m o u s e l i v e r (G u r u g e e t a l 2 0 0 6 ) ;
(K u d o e t a l 2 0 0 2 ); (R o s e n e t a l . 2 0 0 7 ) .
C P SF 2 a n d R I N 3 h a v e n o t b e e n s h o w n i n p r e v i o u s s t u d i e s t o b e r e s p o n s i v e t o
t r e a tm e n t w i t h P F O A . T h e r e f o r e
,
w e i n v e s t i g a t e d th e i r g e n e n e tw o r k s u s i n g I n g e n u i t y
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P a t h w a y A n a l y s i s . N e t w o r k s f o r C P SF 2 a n d R I N 3 a r e s h o w n i n p a n e l s D a n d E . G e n e s i n
t h e s e n e t w o r k s {I G H M , R A B 5A a n d RA B 5 B , s h a d e d i n r e d ) h a v e b e e n i d e n t i f i e d a s
r e s p o n s i v e t o P F O A t r e a t m e n t i n r a t a n d c h i c k e n l i v e r (G u r u g e e t a l . 2 0 0 6 ); ( Y e u n g e t a l .
2 0 0 7 )
O u r a b i l i t y t o i d e n t i f y g e n e s t h a t h a v e p r e v i o u s l y r e p o r t e d b i o l o g i c a l l y p l a u s i b l e
a s s o c i a t i o n s w i t h P F O A t r e a t m e n t s u p p o r t s t he p o t e n t i a l o f u s i n g h i g h t hr o u g h p u t p h e n o t y p e
a n d g e n o t y p e d a t a f r o m a n i n v i t r o h u m a n p o p u l a t i o n - b a s e d r e s o u r c e t o d i s c o v e r g e n e t i c l o c i
t h a t m a y b e r e l e v a n t t o o b s e r v a b l e t r e n d s i n p h e n o t y p e s a c r o s s t h e p o p u l a t i o n . T h e g e n e s t h a t
w e h a v e i d e n t i f i e d a r e c a n d i d a t e s f o r f u t u r e s t u d i e s t o v e r i fy t h e i r m e c h a n i s t i c r e l e v a n c e w i t h
r e g a r d s t o v a r y in g i n t e r - i n d i v i d u a l s u s c e p t i b i l i t y t o P FO A .
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F i g u r e 6 . G e n o m e - w i d e a s s o c i a t i o n
s c a n o f A T P p r o d u c t i o n r e s p o n s e t o
P F O A . (A ) G e n o m e - w i d e p l o t o f SN P s
a n d t h e i r d e g r e e o f a s s o c i a t i o n w i t h
P F O A - e l i c i t e d A T P p r o d u c t i o n
p h e n o t y p e . A r r o w s i n d i c a t e t h e l o c i w i t h
h i g h e s t a s s o c i a t i o n (B a n d C ) 5 0 0 k b l o c i
o n c hr o m o s o m e s 4 a n d 14 f l a n k i n g SN P s
t h a t a r e h i gh l y a s s o c i a t e d (p < 0 . 0 0 0 0 0 1)
w i th P F O A - e l i c i t e d p h e n o t y p e . G e n e s
l o c a t e d i n t h e s e l o c i a r e s h o w n a s w e l l a s
g e n e n e t w o r k s f o r C P S F 2 (D ) a n d R I N 3
(E ) Sy m b o l s sh a de d i n r e d i n d i c a t e
g e n e s t h a t h a v e b e e n h a v e i d e n t i f i e d a s
r e s p o n s i v e t o P F O A t r e a t m e n t i n r a t a n d
c h i c k e n l i v e r (G u r u g e , e t a l . 2 0 0 6 ;
Y e u n g , e t a l . 2 0 0 7) .
C h a p t e r 5
C o n c l u s i o n s a n d F u t u r e D i r e c t i o n s
T h i s w a s a p r o o f - o f - p r i n c i p l e s t u d y i n t e n d e d t o i n v e s t i g a t e t h e u t i l i t y o f u s i n g a
g e n e t i c a l l y d e fi n e d , y e t d i v e r s e h u m a n i n v i t r o m o d e l s y s t e m t o t e s t t h e e f f e c t s o f
e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s . W e t r e a t e d th i s p o p u l a t i o n o f c e l l l i n e s w i t h a p a n e l o f m o d e l
t o x i c a n t s a n d a s s e s s e d c e l l v i a b i l i t y a n d c a s p a s e a c t i v a t i o n . D a t a g e n e r a t e d f r o m t h e s e
e x p e r im e n t s s h o w t h a t s o m e , b u t n o t a l l c h e m i c a l s e l i c i t v a r i a t i o n i n r e s p o n s e t o t r e a tm e n t
a n d th a t c e l l v i a b i l i t y a n d t o x i c i t y r e s p o n s e s f o r t h i s p a n e l o f c h e m i c a l s m a y n o t b e h e r i t a b l e .
W e w e r e a b l e t o i d e n t i f y s u s c e p t i b l e i n d i v i d u a l s a n d c h e m i c a l s t h a t v a r y i n t h e i r
e f f e c t s a c r o s s t h e p o p u l a t i o n f o r p r i o r i t i z a t i o n a n d f u r t h e r e x p l o r a t i o n , a n d e x h i b i t a
p o t e n t i a l l y u s e fu l p o p u l a t i o n - w i d e m e a s u r e o f u n c e r t a i n t y . W e a l s o u s e d t h i s d a t a t o e x p l o r e
p o t e n t i a l d i f f e r e n c e s i n m o d e s o f a c t i o n b e t w e e n c h e m i c a l s f o r t h e tw o e n d p o i n t s s t u d i e d .
L a s t l y , w e c o m b i n e d o u r t o x i c i t y d a t a a n d p u b l i c l y a v a i l a b l e g e n e t i c i n f o r m a t i o n t o e x p l o r e
g e n e t i c c o n t r i b u t i o n s t o o b s e r v e d p h e n o t y p e s . W e g e n e r a t e d c a n d i d a t e g e n e s a n d r e gu l a t o r y
n e t w o r k s f o r f u r t h e r s t u d i e s t o v e r i f y t h e i r m e c h a n i s t i c r e l e v a n c e w i t h r e g a r d t o di f f e r e n c e s
i n s u s c e p t i b i l i t y t o c h e m i c a l t r e a t m e n t .
I t i s i m p o r t a n t t o c o n s i d e r t h a t i n v i t r o s y s t e m s h a v e m a n y l im i t a t i o n s . C u l t u r e
c o n d i t i o n s o f m a n y c e l l - b a s e d i n v i t r o s y s t e m s d o n o t m im i c p h y s i o l o g i c a l c o n d i t i o n s , a r e n o t
h o m e o s t a t i c a n d a r e o ft e n o x y g e n - d e p r i v e d . C e l l d e n s i t i e s a r e o ft e n l o w e r t ha n t i s s u e
d e n s i t i e s , im p a i r i n g n o r m a l i n t r a c e l l u l a r s i g n a l i n g , a n d m u lt i p l e c e l l t y p e s u s u a l l y a r e n o t
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r e p r e s e n t e d , l im i t i n g c e l l - c e l l i n t e r a c t i o n s . M a n y i n v i t r o c e l l - b a s e d s y s t e m s a r e o f c a n c e r
o r i g i n , w h i c h i s p r o b l e m a t i c b e c a u s e i t i s k n o w n t h a t c a n c e r o u s c e l l s h a v e t h o u s a n d s o f
m u t a t i o n s a n d e v e n c hr o m o s o m a l a b e r r a t i o n s w h i c h c a n a f f e c t p h e n o t y p e s (H a r t u n g a n d
D a s t o n 2 0 0 9 ) P e r h a p s t h e b e s t k n o w n l im i t a t i o n o f i n v i t r o s y s t e m s i s t h e i r l a c k o f m e t a b o l i c
a c t i v i t y a n d b i o t r a n s f o r m a t i o n c a p a b i l i t i e s (C o e c k e e t a l . 2 0 0 6 ) . Pu t t o g e t h e r , t h e s e
l im it a t i o n s m a k e p r e d i c t i o n o f h u m a n t o x i c i t y b a s e d o n i n v i t r o t o x i c i t y r e s u l t s v e r y
c h a l l e n g i n g .
T h e H a p M a p c e l l l i n e s u s e d i n t h i s s t u d y a r e n o t im m u n e t o t h e s e l im i t a t i o n s ,
p a r t i c u l a r l a c k o f m e t a b o l i c a c t i v i t y . I n a d d i t i o n , t h e C E P H p a n e l c o n s i s t s o f c e l l l i n e s
d e r i v e d f r o m a h u m a n p o p u l a t i o n t h a t h a v e b e e n im m o r t a l i z e d v i a E p s t e i n - B a r r v i r u s (E B V )
t r a n s f o r m a t i o n t o i n d u c e l o n g - t e r m g r o w t h (T o s a t o a n d C o h e n 2 0 0 7 ) . T h e r e i s s o m e c o n c e r n
t h a t E B V c o p y n u m b e r a s w e l l a s c e l l u l a r g r o w t h r a t e a n d A T P l e v e l s p l a y a c o n f o u n d i n g
r o l e i n s t u d i e s u s i n g t h e s e c e l l l i n e s t o d e t e c t g e n e t i c c o n t r i b u t i o n s t o p h e n o t y p i c t r a i t s (C h o y
e t a l . 2 0 0 8 ) .
A l t h o u gh t h e H a pM a p c e l l l i n e s h a v e im p o r t a n t l im i t a t i o n s , w e w e r e a b l e u s e t h e s e
c e l l l i n e s t o ge n e r a t e d a t a t h a t c a n b e u s e d f o r h a z a r d i d e n t i f i c a t i o n i n a p o p u l a t i o n c o n t e x t .
O u r s t u d y w a s l im i t e d i n s i z e a n d t h r o u gh p u t . L a r g e r s c a l e , h i g h - t hr o u gh p u t s t u d i e s s h o u l d
b e d o n e t o e x p l o r e a w i d e r r a n g e o f c h e m i c a l s a n d i n v e s t i g a t e t h e a b i l i t y o f t h i s s y s t e m t o
p r o v i d e a m e a s u r e o f p o p u l a t i o n - b a s e d d o s e r e s p o n s e f o r ri s k a s s e s s m e n t p u r p o s e s .
N e v e r t h e l e s s , o u r w o r k d o e s d e m o n s t r a t e t h a t a g e n e t i c a l l y d e fi n e d , d i v e r s e i n v i t r o m o d e l
s y s t e m c a n b e u s e d t o g e n e r a t e d a t a t h a t i s u s e fu l f o r e x p l o r i n g p o p u l a t i o n - w i d e i n t e r -
i n d i v i d u a l v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e , c h e m i c a l m o d e - o f - a c t i o n c h a r a c t e r i s t i c s , a n d g e n e t i c
c o n t r i b u t i o n s t o o b s e r v e d p h e n o t y p e s .
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C h e m i c a l
C e l l V i a b i l i t y A s s a y
M e a n
(S D )
V a r i a b i l i t y
F a c t o r
T h r e s h o l d
V a l u e
C a s p a s e - 3 / 7 A s s a y
M e a n
(SD )
V a r i a b i l i t y
F a c t o r
T h r e s h o l d
V a l u e
M E H P
10 0 . 0 6
(9 . 3 4 )
1 . 8 1 6
. 8 1
1 10 . 5 1
( 17 . 4 8 )
1
. 8 3 1 . 4 6
D E H P
10 2 . 84
(7 . 7 9 )
1. 8 14 . 0 2
10 1 9 2
( 12 . 2 1 )
2 . 2 2 6 . 8 6
P C B - 1 1 8
10 3 . 4 3
(7 . 52 )
0 . 8 6
. 0 2
10 2 . 7 3
( 12 . 3 2 )
1. 0 12 . 3 2
P C B - 15 3
10 2 . 7 2
(6 . 3 9 )
1. 8 1 1 5 0
10 3 . 6 0
( 1 1. 3 0 )
2 . 0 2 2 . 6
D e l t a m e t h r i n
10 0
. 3 8
(9 . 3 1)
1. 2 1 1 . 17
10 9 . 5 1
(2 3 . 4 3 )
1. 6 3 7 . 4 9
P e r m e th r i n
10 0 . 7 1
( 7 . 84 )
2 . 4 1 8 . 82
10 4 . 9 9
( 19 . 5 2 )
2 . 2 4 2 . 9 4
P r o p i c o n a z o l e
8 8 . 15
( 10 . 04 )
1 . 4 14 . 0 6
17 8 . 6 4
(4 2 . 7 2 )
2 . 8 1 19 . 6 2
T r i a d im e f o n
9 4 . 4 8
(9 . 3 2 )
1 6 14 9 1
13 5 . 1 1
(3 0 . 6 6 )
3 . 0 9 1 . 9 8
M y c l o b u t a n i l
87 . 2 0
(8 . 5 6 )
1 . 2 1 0 . 2 7
14 6 . 0 8
(3 0 . 5 5)
2 . 8 8 5 . 5 4
D E - 7 1
10 0 . 2 3
(6 . 2 4 )
2 . 0 12 . 4 8
9 8 . 9 1
( 17 . 3 9 )
3 . 0 5 2 . 17
R i f a m p i n
74 . 5 3
(6 . 9 4 )
0 . 8 5 . 5 5
1 14 . 4 2
(3 4 . 9 7 )
2 . 0 6 9 . 9 4
P h e n o b a r b i t a l
1 14 . 4 0
(2 6 . 0 2)
1 . 6 4 1 . 6 3
2 9 7 . 9 0
( 14 5 . 6 0 )
2 . 4 3 4 9 . 4 4
P F O A
1 3 6 . 8 7
(2 3 . 3 3)
1 . 6 3 7 . 3 3
15 1 . 1 1
(4 7 . 3 4 )
2 . 6 12 3 . 0 8
P F O S
10 2 . 3 6
(6 . 82 )
2 . 4 16 . 3 7
10 4 . 2 1
( 10 . 9 7 )
2 . 0 2 4 . 13
T a b l e 1 . R e s p o n s e C l a s s i fi c a t i o n V a l u e s . M e a n a n d s t a n d a r d d e v i a t i o n (S D ) o f t h e p e r c e n t
o f c o n t r o l a t h i gh d o s e a r e s h o w n . V a r i a b i l i t y f a c t o r o f e a c h c h e m i c a l w a s d e t e r m i n e d b y
R O C c u r v e a n a l y s i s o f r e p e a t e d e x p e r i m e n t s (s e e M e t h o d s ) . T h e t h r e s h o l d v a l u e w a s
d e t e r m i n e d b y a p p l y i n g t h e v a r i a b i l i t y f a c t o r t o t h e S D a n d r e p r e s e n t s t h e t h r e s h o l d b e y o n d
10 0% o f c o r r e s p o n d i n g c o n t r o l t h a t a v a l u e m u s t e x c e e d t o b e c o n s i d e r e d r e s p o n s i v e .
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R e f e r e n c e L i s t
1 . C h o y E , Y e l e n s k y R , B o n a k d a r S , P l e n g e R M , Sa x e n a R , D e J a g e r P L , e t a l 2 0 0 8 .
G e n e t i c a n a l y s i s o f h u m a n t r a i t s i n v i t r o : d r u g r e s p o n s e a n d g e n e e x p r e s s i o n i n
l y m p h o b l a s t o i d c e l l l i n e s . P L o S G e n e t 4 : e l 0 0 0 2 8 7 .
2 . C o e c k e S, A hr H , B l a a u b o e r B J , B r e m e r S , C a s a t i S , C a s t e l l J , e t a l . 2 0 0 6 . M e t a b o l i s m :
a b o t t l e n e c k i n i n v i t r o t o x i c o l o g i c a l t e s t d e v e l o p m e n t . T h e r e p o r t a n d
r e c o m m e n d a t i o n s o f E C V A M w o r k s h o p 54 . A l t e m L a b A n im 34 : 4 9 - 8 4 .
3 . C o l l i n s F S
,
G r a y G M , B u c h e r JR . 2 0 0 8 . T o x i c o l o g y T r a n s f o r m i n g e n v i r o n m e n t a l
h e a l t h p r o t e c t i o n . Sc i e n c e 3 19 : 9 0 6 - 9 0 7 .
4 . D o l a n M E , N e w b o l d K G , N a g a s u b r a m a n i a n R , W u X , R a t a i n M J , C o o k E H , Jr . , e t a l .
2 0 0 4 . H e r i t a b i l i t y a n d l i n k a g e a n a l y s i s o f s e n s i t i v i t y t o c i s p l a t i n - i n d u c e d c y t o t o x i c i t y
C a n c e r R e s 6 4 : 4 3 5 3 - 4 3 5 6 .
5 F r a z e r K A
,
B a l l i n g e r D G , C o x D R , H i n d s D A , St u v e L L , G i b b s R A , e t a l . 2 0 0 7 . A
s e c o n d g e n e r a t i o n h u m a n h a p l o t y p e m a p o f o v e r 3 . 1 m i l l i o n SN P s . N a t u r e 4 4 9 : 8 5 1-
86 1.
6 . G u r u g e K S , Y e u n g L W , Y a m a n a k a N , M i y a z a k i S , L a m P K , G i e s y JP , e t a l . 2 0 0 6 .
G e n e e x p r e s s i o n p r o fi l e s i n r a t l i v e r t r e a t e d w i t h p e r fl u o r o o c t a n o i c a c i d (P F O A ) .
T o x i c o l Sc i 8 9 : 9 3 - 107 .
7 . H a r t u n g T , D a s t o n G . 2 0 0 9 A r e i n v i t r o t e s t s s u i t a b l e fo r r e g u l a t o r y u s e ? T o x i c o l S c i
1 1 1 : 2 3 3 - 2 3 7 .
8 . H u a n g R , So u t h a l l N , C h o M H , X i a M , I n g l e s e J , A u s t i n C P . 2 0 0 8 . C h a r a c t e r i z a t i o n o f
d i v e r s i t y i n t o x i c i t y m e c h a n i s m u s i n g i n v i t r o c y t o t o x i c i t y a s s a y s i n q u a n t i t a t i v e h i g h
t hr o u g h p u t s c r e e n i n g . C h e m R e s T o x i c o l 2 1 : 6 5 9 - 6 6 7 .
9 . J e n K Y
,
C h e u n g V G . 2 0 0 3 . T r a n s c r i p t i o n a l r e s p o n s e o f l y m p h o b l a s t o i d c e l l s t o
i o n i z i n g r a d i a t i o n . G e n o m e R e s 13 : 2 0 9 2 - 2 10 0 .
1 0 . J u d s o n R , R i c h a r d A , D i x D J , H o u c k K , M a r t i n M , K a v l o c k R , e t a l . 2 0 0 9 . T h e t o x i c i t y
d a t a l a n d s c a p e f o r e n v i r o n m e n t a l c h e m i c a l s . E n v i r o n H e a l t h P e r s p e c t 1 1 7 : 6 8 5
- 6 9 5 .
1 1. K e n t W J
,
S u gn e t C W , F u r e y T S , R o s k i n K M , P r i n g l e T H , Z a h l e r A M , e t a l . 2 0 0 2 . T h e
h u m a n g e n o m e b r o w s e r a t U C SC . G e n o m e R e s 12 : 9 9 6
- 10 0 6 .
12 . K u d o N
,
K a t a k u r a M
,
Sa t o Y
,
K a w a s h i m a Y . 2 0 0 2 . Se x h o r m o n e - r e g u l a t e d r e n a l
t r a n s p o r t o f p e r f l u o r o o c t a n o i c a c i d . C h e m B i o l I n t e r a c t 1 3 9 : 3 0 1- 3 1 6 .
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13 M e u c c i M A
,
M a r s h S
,
W a t t e r s JW
,
M c L e o d H L . 2 0 0 5 . C E P H i n d i v i d u a l s a r e
r e p r e s e n t a t i v e o f t h e Eu r o p e a n A m e r i c a n p o p u l a t i o n : im p l i c a t i o n s f o r
p h a r m a c o g e n e t i c s . P h a r m a c o g e n o m i c s 6 : 5 9 - 6 3 .
14 . N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l . 2 0 0 7 . T o x i c i t y T e s t i n g i n t h e 2 1 s t C e n t u r y : A V i s i o n a n d a
S t r a t e g y . W a s h i n g t o n , D C :N a t i o n a l A c a d e m i e s P r e s s
15 . 2 0 0 8 . Sc i e n c e a n d D e c i s i o n s : A d v a n c i n g R i s k A s s e s s m e n t . W a s h i n g t o n , D . C . :T h e
N a t i o n a l A c a d e m i e s P r e s s .
16 . P u r c e l l S , N e a l e B , T o d d - B r o w n K , T h o m a s L , F e r r e i r a M A , B e n d e r D , e t a l . 2 0 0 7 .
P L IN K : a t o o l s e t f o r w h o l e - g e n o m e a s s o c i a t i o n a n d p o p u l a t i o n - b a s e d l i n k a g e
a n a l y s e s . A m J H u m G e n e t 8 1 : 5 59 - 5 7 5 .
1 7 R o s e n M B , T h i b o d e a u x JR , W o o d C R , Z e h r R D , Sc hm i d JE , L a u C . 2 00 7 . G e n e
e x p r e s s i o n p r o fi l i n g i n t h e l u n g a n d l i v e r o f P F O A - e x p o s e d m o u s e f e t u s e s . T o x i c o l o g y
2 3 9 : 1 5 - 3 3 .
18 . T o s a t o G
,
C o h e n J I . 2 0 0 7 . G e n e r a t i o n o f E p s t e i n - B a r r V i r u s (E B V )- i m m o r t a l i z e d B
c e l l l i n e s . C u r r P r o t o c I m m u n o l C h a p t e r 7 : U n i t .
19 . W a t t e r s JW , K r a j a A , M e u c c i M A , P r o v i n c e M A , M c L e o d H L . 2 0 0 4 . G e n o m e - w i d e
d i s c o v e r y o f l o c i i n fl u e n c i n g c h e m o t h e r a p y c y t o t o x i c i t y . P r o c N a t l A c a d Sc i U S A
10 1 : 1 18 0 9 - 1 18 14 .
2 0 . Y e u n g L W , G u r u g e K S , Y a m a n a k a N , M i y a z a k i S , L a m P K . 2 0 0 7 . D i f f e r e n t i a l
e x p r e s s i o n o f c h i c k e n h e p a t i c g e n e s r e s p o n s i v e t o P F O A a n d P F O S . T o x i c o l o g y 2 3 7 :
1 1 1- 12 5 .
3 2
A p p e n d i x 1 : G l o b a l H e a l t h C e r t i fi c a t e R e q u i r e m e n t
B a l a n c i n g t h e I m p o r t a n c e o f R e s e a r c h i n g G l o b a l G e n e t i c D i v e r s i t y w i t h E t h i c a l a n d
H u m a n R i g h t s C o n c e r n s o f V u l n e r a b l e P o p u l a t i o n s
A b s t r a c t
R a p i d a d v a n c e s i n t h e i n t e r p r e t a t i o n a n d a p p l i c a t i o n o f g e n e t i c k n o w l e d g e h a v e
a l l o w e d f o r t h e i d e n t i f i c a t i o n o f t h e g e n e t i c f a c t o r s a s s o c i a t e d w i t h d i s e a s e . T h e s e a d v a n c e s
c a n l a r g e l y b e a t t r i b u t e d t o t h e H u m a n G e n o m e P r o j e c t (H G P ) a n d m aj o r a c h i e v e m e n t s i n t h e
fi e l d s o f b i o t e c hn o l o g y a n d c o m p u t e r s c i e n c e . T h e y h a v e p r o v i d e d r e s e a r c h e r s t h e n e c e s s a r y
t o o l s t o i n t e r p r e t l a r g e b a t t e r i e s o f d a t a a n d d e t e r m i n e h o w t h a t d a t a c a n b e u t i l i z e d i n v a r i o u s
r e s e a r c h a n d c l i n i c a l a p p l i c a t i o n s . T h e r e s e a r c h d e s c r i b e d i n t h i s t e c h n i c a l r e p o r t i n a n
e x a m p l e o f o n e s u c h a p p l i c a t i o n . I t i s n o w p o s s i b l e t o d e v e l o p m o r e e f f e c t i v e d r u g s , d e s i g n
i n d i v i d u a l i z e d d r u g t h e r a p i e s , a n d i de n t i fy s u s c e p t i b l e i n d i v i d u a l s a n d p o p u l a t i o n s b a s e d o n
g e n e t i c v a r i a t i o n . A h i gh d e m a n d f o r D N A f r o m i n d i v i d u a l s o r i g i n a t i n g f r o m m a n y d i f f e r e n t
p o p u l a t i o n s t hr o u g h o u t t h e w o r l d h a s b r o u g h t t h e f i e ld o f g e n e t i c s t o a n e w p o s i t i o n a t t h e
f o r e f r o n t o f b i o m e d i c a l r e s e a r c h a n d r a i s e d m a n y e t h i c a l q u e s t i o n s . I n t h e q u e s t f o r g e n e t i c
m a t e r i a l f r o m r e m o t e p o p u l a t i o n s a r o u n d t h e w o r l d , t h e r e h a v e b e e n c a s e s o f m i s g u i d a n c e
a n d a b u s e o f v u l n e r a b l e p o p u l a t i o n s b y th e s c i e n t i fi c c o m m u n i t y . A n u m b e r o f t h e s e
p o p u l a t i o n s f e e l t h a t t h e y a r e v i c t im s o f h u m a n a n d i n t e l l e c t u a l p r o p e r t y r i gh t s v i o l a t i o n s .
T h e r e i s w e l l d o c u m e n t e d e v i d e n c e t h a t a n u m b e r o f r e s e a r c h o r g a n i z a t i o n s h a v e p a t e n t e d ,
c o m m e r c i a l i z e d a n d d i s t r i b u t e d h u m a n g e n e t i c m a t e r i a l w i t h o u t t h e
"
p r o p e r
"
c o n s e n t f r o m r e s e a r c h s u bj e c t s . I w i l l r e v i e w t h e h i s t o r y , a p p l i c a t i o n s a n d b e n e f i t s o f g e n e t i c
a n d g e n o m i c t e c h n o l o g y a s w e l l a s i t s e t h i c a l a n d s o c i a l im p l i c a t i o n s f o r i n d i g e n o u s p e o p l e s .
I w i l l t h e n p r e s e n t s u g g e s t i o n s f o r a dv a n c i n g e t h i c a l g u i d e l i n e s a n d s c i e n t i f i c e d u c a t i o n t o
i m p r o v e t h e a b i l i t y o f g l o b a l g e n o m i c r e s e a r c h p r a c t i c e s t o p r o t e c t r i g h t s o f v u l n e r a b l e
p o p u l a t i o n s .
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C o m p l e t i o n o f t h e H u m a n G e n o m e P r o j e c t (H G P ) i n 2 0 0 3 , c o o r d i n a t e d b y t h e U . S .
N a t i o n a l I n s t i t u t e s o f H e a l t h (N I H ) a n d t h e D e p a r t m e n t o f E n e r g y (D O E ) , h a s p r o v i d e d
r e s e a r c h e r s w i t h t h e t o o l s t o i d e n t i fy s p e c i f i c p o i n t s o f v a r i a t i o n i n h u m a n D N A t h a t u n d e r l i e
c o m m o n d i s e a s e s a n d e f f e c t s o f e n v i r o n m e n t a l e x p o s u r e s . T h e H G P h a s r e v o l u t i o n i z e d t h e
f i e l d o f b i o t e c h n o l o g y w o r l d w i d e a n d h a s s p a r k e d t h e d e v e l o p m e n t o f n o v e l m e t h o d o l o g i e s
d e s i g n e d t o c h a r a c t e r i z e t h e g e n o m e s o f o r g a n i s m s w i d e l y u s e d i n b i o m e d i c a l r e s e a r c h .
W h o l e - g e n o m e s e q u e n c i n g h a s p l a y e d a n im p o r t a n t r o l e i n r e d u c i n g t h e t im e n e e d e d t o
d e t e c t a n d i d e n t i f y u n i q u e g e n e t i c d e t e r m i n a n t s i n f l u e n c i n g d i s e a s e s u s c e p t i b i l i t y (N I H
2 0 10 ) . T h e c o s t o f s e q u e n c i n g g e n o m e s h a s d r o p p e d s i g n i f i c a n t l y ; h o w e v e r , t h e c o s t o f
s e q u e n c i n g a n i n d i v i d u a l
'
s g e n o m e f o r m e d i c a l pu r p o s e s r e m a i n s h i gh . A s a r e s u l t o f t h e
H G P
,
i n v e s t i g a t o r s h a v e i d e n t i f i e d o v e r 1 , 8 0 0 d i s e a s e g e n e s a n d e n g i n e e r e d 3 5 0 -
b i o t e c h n o l o g y b a s e d p r o d u c t s t h a t a r e c u r r e n t l y i n c l i n i c a l t r i a l s (N I H 2 0 10 ) .
W h a t i s g e n e t i c s a n d h o w d o e s i t r e l a t e t o t h e h u m a n c o n d i t i o n ? M e d i c a l c o n d i t i o n s
a n d a d v e r s e dr u g a n d c h e m i c a l r e a c t i o n s a r e o ft e n c a u s e d b y m u t a t i o n s o r i n h e r i t e d s i n g l e
n u c l e o t i d e p o l y m o r p h i s m s ( SN P s ) , i n o n e o r m o r e o f a n i n d i v i d u a l
'
s g e n e s . T h e s e c o n d i t i o n s
a r e i d e n t i f i e d a s g e n e t i c d i s o r d e r s . A l t e r a t i o n o f a s p e c i f i c g e n e , a s a r e s u l t o f a SN P o r
m u t a t i o n
,
c a n a d v e r s e l y a f f e c t t h e t r a n s c r i p t i o n a n d a c t i v i t y o f p r o t e i n s e n c o d e d b y t h a t g e n e .
P r o t e i n m a l f o r m a t i o n s c a n a f f e c t t h e c e l l ' s a b i l i t y t o f v i n c t i o n p r o p e r l y , c a u s i n g p r o b l e m s f o r
w h o l e t i s s u e s o r o r g a n s . U t i l i z i n g i n f o r m a t i o n g e n e r a t e d f r o m w h o l e
-
g e n o m e s e q u e n c in g
p r e s e n t s r e s e a r c h e r s a n d c l i n i c i a n s t h e u n i q u e o p p o r t u n it y t o d e t e c t
- d i s e a s e r e l a t e d g e n e t i c
v a r i a n t s a n d t a i l o r t h e r a p i e s b a s e d o n ge n o t y p e (R o e d e r e r & M c L e o d , 2 0 10 ) .
T h e ge n o m e s o f i n d i v i d u a l s a r e d i s t i n c t , t h u s g e n e r a t i n g d i v e r s i t y T h e g e n e t i c
d i v e r s i t y t h a t e x i s t s i n m a n k i n d c a n b e e v a l u a t e d b y c o m p a r i n g t h e g e n o m e s o f d i f f e r e n t
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i n d i v i d u a l s . T h e m o s t c o m m o n f o r m o f g e n e t i c v a r i a t i o n i s t h e SN P w h i c h a c c o u n t s f o r l e s s
t h a n 1 5 % o f d i v e r s i t y o b s e r v e d a m o n g p o p u l a t i o n s o r i g i n a t i n g f r o m d i f fe r e n t c o n t i n e n t s ;
h o w e v e r , t h e a m o u n t o f g e n e t i c d i v e r s i t y p r e s e n t i n a p o p u l a t i o n (a s d e fi n e d b y s h a r e d
c u l t u r e
, g e o g r a p h y , p h y s i c a l a p p e a r a n c e a n d g e n e p o o l ) i s s i g n i fi c a n t (O w e n s 1 9 9 9 a n d
T h o m a s 2 0 0 3/ T h e r e f o r e , s e q u e n c i n g o f t h e h u m a n g e n o m e h a s c r e a t e d a g r o w i n g m a r k e t
f o r p a n e l s o f D N A f r o m i n d i v i d u a l s o r i g i n a t i n g f r o m m a n y d i f f e r e n t p o p u l a t i o n s t h r o u g h o u t
t h e w o r l d a n d t h e s e p a n e l s h a v e b e c o m e w i d e l y u s e d a p p l i c a t i o n s i n b i o m e d i c a l r e s e a r c h
(T h e I n t e r n a t i o n a l H a pM a p C o n s o r t i u m , 2 0 0 5 ) .
A s w i t h m a n y t e c h n o l o g i c a l r e v o l u t i o n s i n o u r g l o b a l i z e d w o r l d , t h e d e v e l o p e d w o r l d
t e n d s t o c o n t r o l a n d r e a p t h e b e n e fi t s o f t e c hn o l o g i e s b e f o r e t h e d e v e l o p i n g w o r l d h a s a c c e s s
t o t h e m . S u c h s e e m s t o b e t h e c a s e f o r g e n e t i c d i v e r s i t y r e s e a r c h a s w e l l . D u e t o t h e p o t e n t i a l
b e n e fi t s o f r e s e a r c h i n g g e n e t i c d i v e r s i t y , s c i e n t i s t s s e e k t o u s e g e n e t i c r e s o u r c e s (b l o o d a n d
t i s s u e s a m p l e s c o n t a i n i n g h u m a n D N A ) o f r e m o t e i n d i g e n o u s p e o p l e s t o u n l o c k t h e
m y s t e r i e s b e h i n d h u m a n d i v e r s i t y , d e v e l o p i n d i v i d u a l i z e d d r u g t h e r a p i e s , a n d fi n d g e n e t i c
l i n k s t o d i f f e r i n g s u s c e p t i b i l i t i e s t o d i s e a s e s . R e m o t e p o p u l a t i o n s a r e i d e a l s u bj e c t s f o r
g e n e t i c r e s e a r c h b e c a u s e t h e r e i s l i t t l e o u t s i d e g e n e t i c i n fl u e n c e . S c i e n t i s t s h a v e m a d e m a n y
im p o r t a n t d i s c o v e r i e s a n d d e v e l o p e d im p o r t a n t b i o m e d i c a l t e c hn o l o g i e s t h r o u g h t h e i r e f f o r t s ,
b u t h a v e l a r g e l y n e g l e c t e d c u l t u r a l d i f f e r e n c e s a n d s e n s i t i v i t i e s c o n c e r n i n g n a t u r a l a n d
b i o l o g i c a l m a t e r i a l o f i n d i g e n o u s p e o p l e s . M a n y h a v e b e e n a c c u s e d o f b i o c o l o n i a l i s m—a
t e r m th a t h a s b e e n u s e d t o d e fi n e t h e u n e t h i c a l a n d u n j u s t m i n i n g a n d c o n t r o l o f i n d i g e n o u s
k n o w l e d g e a n d b i o l o g i c a l p r o p e r t y f o r p r o fi t—a n d f u r t h e r e x a c e r b a t e d t h e c u l t u r e o f m i s t r u s t
b e t w e e n u n d e r s e r v e d p e o p l e s a n d t h e s c i e n t i fi c c o m m u n i t y . M a n y e x a m p l e s o f
b i o c o l o n i a l i s m h a v e r e a c h e d m a i n s t r e a m n e w s a n d s p a r k e d c o n s i d e r a b l e d e b a t e (B e r e a n o ,
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19 9 5 ; D y e r , 1 9 9 5 ; L o h t e r , 2 0 0 7 ), i n c l u d i n g t h e v e r y r e c e n t c a s e o f t h e H a v a s u p a i t r i b e v e r s u s
A r i z o n a St a t e U n i v e r s i t y l a w s u i t (H a r m o n , 2 0 10 ) .
T h e h e a t e d c o n fl i c t s a n d i d e o l o g i c a l d i v i d e b e t w e e n i n d i g e n o u s p e o p l e s a n d t h e
i n d u s t r i a l i z e d r e s e a r c h c o m m u n i t y i s l a r g e l y d u e t o d i f f e r i n g p e r c e p t i o n s o f t h e v a l u e o f
n a t u r a l a n d b i o l o g i c a l m a t e r i a l s . I n d i g e n o u s p e o p l e f e e l a r e s p o n s i b i l i t y t o p r o t e c t t h e n a t u r a l
w o r l d a n d t h e g i ft s h a n d e d d o w n b y t h e i r a n c e s t o r s . T h i s i n c l u d e s t h e i r o r a l h i s t o r i e s ,
a g r i c u l t u r a l p r a c t i c e s , s p ir i t u a l b e l i e f s , a s w e l l a s t h e i r g e n e t i c m a t e r i a l . W h i l e m u c h o f t h e
s c i e n t i fi c c o m m u n i t y f r o m t h e W e s t e r n / d e v e l o p e d w o r l d v i e w s b i o l o g i c a l m a t e r i a l a s a
c o mm e r c i a l c o m m o d i t y t h a t c a n b e p a t e n t e d a n d s o l d o n c e
' d i s c o v e r e d
,
' i n d i g e n o u s p e o p l e s
f e e l v e r y d i f f e r e n t l y . I n d i g e n o u s p e o p l e s f e a r t h a t a c c e s s t o t h e i r g e n e t i c m a t e r i a l m a y l e a d t o
d i s c r im i n a t i o n a n d l o s s o f p r i v a c y , r i g h t s t o l a n d a n d n a t u r a l r e s o u r c e s , a n d s a n c t i t y o f t h e i r
a n c e s t o r s (I n d e g e n o u s P e o p l e
'
s C o u n c i l o n B i o c o l o n i a l i s m (I P C B ), 2 0 10 ) .
C u r r e n t e t h i c a l p r o t o c o l s , t h o u g h t h e y h a v e c o m e a l o n g w a y , h a v e b e e n d e v e l o p e d
b a s e d o n W e s t e r n / d e v e l o p e d w o r l d v i e w s o f n a t u r e a n d b i o l o g i c a l m a t e r i a l a s a c o m m o d i t y .
T h i s v i e w i s i n s t a r k c o n t r a d i c t i o n t o t h e v i e w s o f i n d i g e n o u s p e o p l e a n d t h e r e f o r e p r o t o c o l s
f a i l t o a d d r e s s t h e i r l e g i t im a t e c o n c e r n s . I n a d d i t i o n , i n d i g e n o u s p e o p l e , w h o a r e o f t e n
n e g l e c t e d a n d m a r g i n a l i z e d b y d e v e l o p e d s o c i e t y , d o n o t f e e l t h a t t h e y o w e t h e W e s t e r n
w o r l d a c c e s s t o t h e i r p r e c i o u s n a t u r a l a n d b i o l o g i c a l m a t e r i a l w h e n t h e y w i l l l i k e l y n e v e r
h a v e a c c e s s t o t h e b i o t e c h n o l o g i c a l d e v e l o p m e n t s t h a t a r e t h e r e s u l t o f t h e i r c o n t r ib u t i o n s
(IP C B , 2 0 10 ) .
D e s p i t e t h e s e c o n fl i c t s a n d q u e s t i o n s a b o u t h u m a n r i g h t s , i t i s l a r g e l y a g r e e d u p o n
t h a t h u m a n g e n e t i c m a t e r i a l f r o m d i v e r s e p o p u l a t i o n s h o l d s s i g n i fi c a n t p r o m i s e f o r
a n t h r o p o l o g i c a l d i s c o v e r i e s a b o u t h i s t o r y a n d b i o m e d i c a l d i s c o v e r i e s a b o u t d i s e a s e a n d
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s u s c e p t i b i l i t y . S o h o w c a n t h e s c i e n t i fi c c o m m u n i t y c o n t i n u e t o a d v a n c e g e n e t i c a n d
b i o m e d i c a l k n o w l e d g e i n a r e s p o n s i b l e w a y th a t p r o t e c t s t h e h u m a n r i g h t s o f a l l i n d i v i d u a l s?
T h e f o l l o w i n g a r e t h r e e p r o p o s a l s : ( 1 ) A n im p r o v e d i n f o r m e d c o n s e n t p o l i c y t h a t r e s p e c t s
c u l t u r a l d i f f e r e n c e s
, (2 ) a n a d d i t i o n a l m e c h a n i s m f o r e t h i c a l r e v i e w b y i n d i g e n o u s a d v o c a t e s
i n o r d e r t o f u r t h e r pr o t e c t t h e r i g h t s o f t h e u n d e r s e r v e d , a n d (3) a r e q u i r e m e n t f o r c u l t u r a l
e d u c a t i o n f o r s c i e n t i s t s p r o p o s i n g t o d o w o r k i n i n d i ge n o u s a r e a s t o im p r o v e u n d e r s t a n d i n g
o f c u l t u r a l s e n s i t i v it i e s .
1 . I m p r o v e d i n f o r m e d c o n s e n t p o l i c y : T h e c o r e o f t h e d e b a t e t h a t h a s e m e r g e d o v e r
b i o l o g i c a l p r o p e r t y r i g ht s i s
' i n f o r m e d c o n s e n t . ' W e l l - m e a n i n g s c i e n t i s t s o ft e n a s s e r t t h a t a l l
a p p r o p r i a t e p r o t o c o l s w e r e f o l l o w e d a n d t h e s a m p l e s a r e b e i n g u s e d f o r t h e b e n e f i t o f
m a n k i n d (L o h t e r , 2 0 0 7 ) , w h i l e i n d i g e n o u s p e o p l e r e p e a t e d l y r e p o r t g r o s s d e c e p t i o n a n d
v i o l a t i o n o f t h e i r r i g h t s w h e n t h e i r b i o l o g i c a l a n d g e n e t i c m a t e r i a l i s p a t e n t e d a n d
c o m m e r c i a l i z e d . T h i s m i s u n d e r s t a n d i n g c o u l d b e m i t i g a t e d w i th m o r e c o m p r e h e n s i v e a n d
c u l t u r a l l y s e n s i t i v e i n f o r m e d c o n s e n t p o l i c i e s . T h o u g h i t w i l l t a k e s i g n i f i c a n t e f f o r t o n t h e
p a r t o f s c i e n t i s t s , t h e b e n e f i t s o f m o r e e t h i c a l l y s o u n d r e s e a r c h p r a c t i c e s a n d a n im p r o v e d
t r u s t b e t w e e n i n d i g e n o u s p o p u l a t i o n s a n d t h e s c i e n t i f i c c o m m u n i t y w i l l b e g r e a t . W e s u g g e s t
t h a t i n f o r m e d c o n s e n t p o l i c i e s b e u p d a t e d t o i n c l u d e i n f o r m a t i o n fo r i n d i g e n o u s p e o p l e s
a b o u t c o l l e c t i o n
,
s t o r a g e , d e - i d e n t i f i c a t i o n a n d d a t a b a s e b a n k i n g , r e s e a r c h p u r p o s e s ,
p a t e n t i n g , a n d c o m m e r c i a l u s e s o f b i o l o g i c a l m a t e r i a l s t h a t h o l d s p i r i t u a l s i g n i f i c a n c e i n t h e i r
c u l t u r e .
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F u r t h e r m o r e , a s i s d e c l a r e d i n t h e 2 00 5 U N E SC O U n i v e r s a l D e c l a r a t i o n o n B i o e t h i c s
a n d H u m a n R i g h t s ,
" i n n o c a s e c a n a c o l l e c t i v e a g r e e m e n t o r t h e c o n s e n t o f a c o m m u n i t y
l e a d e r b e a s u b s t i t u t e f o r a n i n d i v i d u a l ' s i n f o r m e d c o n s e n t . "
2 . A d d i t i o n a l e t h i c a l r e v i e w o f r e s e a r c h p r o p o s a l s b y U N P F I I : S o m e h a v e a r g u e d t h a t
i n d i g e n o u s p e o p l e a r e n o t i n a p o s i t i o n t o g i v e i n f o r m e d c o n s e n t a b o u t g e n e t i c r e s e a r c h
b e c a u s e t h e y d o n o t u n d e r s t a n d t h e u n d e r l y i n g s c i e n t i f i c p r i n c i p l e s . D u e t o t h e i s o l a t e d n a t u r e
o f s o m e i n d i g e n o u s c o m m u n i t i e s , t h i s m a y b e t h e c a s e i n s o m e s i t u a t i o n s . T o p r o v i d e fu r t h e r
p r o t e c t i o n f o r t h e s e p o p u l a t i o n s , w e s u g g e s t t h a t t h e U n i t e d N a t i o n s P e r m a n e n t F o r u m o n
I n d i g e n o u s I s s u e s (U N PF I I ) ( h t t p :/ / w w w . u n . 0 r g / / e s a / s o c d e v /u n p f 1 i / i n d e x . h t m l ) p l a y a n
a d d i t i o n a l r o l e i n t h e e t h i c a l r e v i e w o f p r o p o s a l s f o r r e s e a r c h o n h u m a n s u bj e c t s . T h i s c o u l d
b e a c c o m p l i s h e d b y p l a c i n g a U N PF I I r e p r e s e n t a t i v e o n t h e e t h i c a l r e v i e w b o a r d f o r r e s e a r c h
p r o p o s a l s o r b y t h e U N F P I I h a v i n g f i n a l r e v i e w a f t e r t h e e t h i c a l r e v i e w b o a r d h a s r e v i e w e d
t h e p r o p o s a l . I t i s im p o r t a n t t o n o t e t h a t t h e U N F P II m a y n e e d a d d i t i o n a l r e s o u r c e s t o
im p l e m e n t t h i s s u g g e s t i o n .
3 . I m p r o v e d c u l t u r a l e d u c a t i o n f o r s c i e n t i s t s : A m a j o r c o n c e r n f o r i n d i g e n o u s gr o u p s i s
t h e n u m b e r o f r e s e a r c h e r s w h o h a v e f a i l e d t o r e c o g n i z e c u l t u r a l b e l i e f s a n d c u s t o m s i n
c o m m u n i t i e s t h e y h a v e s t u d i e d . D e b o r a D i n i z , a B r a z i l i a n a n t h r o p o l o g i s t , a r g u e s t h a t
s c i e n t i s t s a r e i l l p r e p a r e d f o r i n t e r c u l t u r a l d i a l o g u e a n d f e a r s t h a t s c i e n c e b e h a v e s i n a n
a u t h o r i t a r i a n f a s h i o n w i t h v u l n e r a b l e p o p u l a t i o n s (L o h t e r , 2 0 0 7 ) D i n i z
'
s a r g u m e n t s a r e
b a s e d o n h e r e x p e r i e n c e w i t h m a n y A m a z o n i a n t r i b e s w h o f e e l t h a t t h e y h a v e b e e n v i o l a t e d
b y t h e s c i e n t i f i c c o m m u n i t y . W e p r o p o s e t h a t t h e U N F P I I c r e a t e a w e b - b a s e d t o o l w h i c h
h o u s e s e du c a t i o n a l m a t e r i a l o n h o w t o e s t a b l i s h h e a l t h y w o r k i n g r e l a t i o n s h i p s w i t h
i n d i g e n o u s p o p u l a t i o n s T h i s t o o l s h o u l d i n c l u d e i n t e r a c t i v e m a t e r i a l p r e p a r e d b y t h e UN P F I I
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a n d i n d i v i d u a l s f r o m v a r i o u s p a r t i c i p a t i n g i n d i g e n o u s g r o u p s . A d d i t i o n a l l y , w e r e c o m m e n d
t h a t t h e U N P F I I d e v e l o p a n d a d o p t a c e r t i fi c a t e p r o g r am d e s i g n e d t o g i v e r e s e a r c h e s a w e l l -
b a l a n c e d i n t r o d u c t i o n t o c o m m o n b e l i e f s a n d c u s t o m a r y p r a c t i c e s s h a r e d a m o n g g r o u p s
r e p r e s e n t e d b y t h e U N PF I I .
I n c o n c l u s i o n , t h e r a p i d a d v a n c e m e n t s i n t h e fi e l d o f b i o t e c h n o l o g y , e s p e c i a l l y t h e
s e q u e n c i n g o f t h e h u m £i n g e n o m e , h a v e c r e a t e d a n e e d f o r u p d a t e d h u m a n a n d i n t e l l e c t u a l
p r o p e r t y r i gh t s p o l i c i e s w i t h r e sp e c t t o h u m a n g e n e t i c m a t e r i a l . I t i s e s s e n t i a l t h a t r e g u l a t o r y
a g e n c i e s m a k e a m e n dm e n t s t o c u r r e n t e t h i c s p o l i c y a n d p a s s n e w l a w s p r o t e c t i n g t h e r i gh t s
o f i n d i v i du a l s , s p e c i fi c a l l y t h e r i g ht s o f t h e m o s t v u l n e r a b l e p o p u l a t i o n s .
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R e f e r e n c e s
B e r e a n o , P .
"
P a t e n t P e n d i n g : T h e R a c e t o O w n D N A
" T h e S e a t t l e T im e s . 2 7 A u g . 19 9 5 . 2 5
A p r i l 2 0 10 .
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1
C a h i l l
,
L . S . G e n e t i c s , C o m m o d i f i c a t i o n a n d S o c i a l J u s t i c e i n t h e G l o b a l i z a t i o n E r a . K e n n e d y
I n s t i t u t e o f E t h i c s Jo u r n a l 1 1. 3 (2 0 0 1) 2 2 1 - 2 3 8
D y e r , O
"
U S a w a r d s p a t e n t f o r t r i b e s m a n
'
s D N A " B M J 19 9 5 ;3 1 1: 14 5 2 (2 D e c e m b e r )
H a r m o n , A .
"
I n d i a n T r i b e W i n s F i g h t t o L im i t R e s e a r c h o f I t s D N A
"
N e w Y o r k T i m e s . 2 1
A p r i l 2 0 10 . 2 5 A p r i l 2 0 10 .
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I n d i g e n o u s P e o p l e
'
s C o u n c i l o n B i o c o l o n i a Us m h t t p :/ / w w w . i p c b . o r g / a c c e s s e d 2 5 A p r i l 2 0 10
T h e In t e r n a t i o n a l H a p M a p C o n s o r t i u m . A h a p l o t y p e o f t h e h u m a n g e n o m e . N a t u r e 4 3 7 ,
12 9 9 - 13 2 0 (2 7 O c t o b e r 2 0 0 5 ) .
L o h t e r
,
L a r r y .
" I n t h e A m a z o n
,
G i v i n g B l o o d b u t G e t t i n g N o t h i n g .
"
N e w Y o r k T im e s . 2 0
Ju n e 2 0 0 7 . 2 5 A p r i l 2 0 10 .
h t t p : / /w w w . n y t im e s . c o m / 2 0 0 7/ 0 6 /2 0/ w o r l d/ a m e r i c a s / 2 0 b l o o d . h t m l ?f t a = y
M c G u i r e , A . , C a u l f i e l d , T . a n d C h o , M . R e s e a r c h e t h i c s a n d t h e c h a l l e n g e o f w h o l e - ge n o m e
s e q u e n c i n g . N a t u r e R e v i e w s G e n e t i c s . V o l 9 . 1 5 2 - 15 6 . F e b . 2 0 0 8 .
N a t i o n a l I n s t i t u t e s o f H e a l t h . N I H F a c t S h e e t : H u m a n G e n o m e P r o j e c t .
ht t p :/ / w w w . n i h . g o v / a b o u t / r e s e a r c h r e s u l t s f o r t h e p u b l i c / H u m a n G e n o m e P r o i e c t . p d f .
a c c e s s e d 2 5 A p r i l 2 0 10
O w e n s K
,
K i n g M C . G e n o m i c v i e w s o f h u m a n h i s t o r y . Sc i e n c e l 9 9 9 ;2 86 :4 5 1
- 3
R o e d e r e r
,
M W a n d H L M c L e o d . A p p l y i n g t h e g e n o m e t o n a t i o n a l d r u g f o r m u l a r y p o l i c y i n
t h e d e v e l o p i n g w o r l d . Ph a r m a c o g e n o m i c s . 1 1(5 ): 6 3 3 - 6 36 . M a y 2 0 1 0 .
T h o m a s , G . a n d C a n n , H I r r u p t i o n o f g e n o m i c s i n t h e s e a r c h f o r d i s e a s e r e l a t e d g e n e s . G u t
2 0 0 3 ;5 2 :i i l - i i 5 d o i : 10 . 1 136 / g u t . 52 . s u p p l _ 2 . i i l
U n i t e d N a t i o n s E d u c a t i o n a l , S c i e n t i f i c a n d C u l t u r a l O r g a n i z a t i o n (U N E SC O ). U n i v e r s a l
D e c l a r a t i o n o n B i o e t h i c s a n d H u m a n R i g h t s . 19 O c t o b e r 2 0 0 5 . (l i n k ) a c c e s s e d 2 5
A p r i l 2 0 10
U n i t e d N a t i o n s Pe rm ai n e n t F o r u m o n I n d i g e n o u s I s s u e s ,
h t t p : / / w w w . u n . o r g/ / e s a / s o c d e v / u n p fi i / i n d e x . h t m l .
A p p e n d i x 2 : M S PH P r a c t i c u m E x p e r i e n c e
I n v e s t i g a t i n g w a t e r q u a l i t y a n d p u b l i c h e a l t h c o n c e r n s i n a c o m m u n i t y b o r d e r i n g
l a n d f i l l s
T h e P r a c t i c u m i n t h e D e p a r t m e n t o f E n v i r o n m e n t a l Sc i e n c e s a n d E n g i n e e r i n g a t t h e
G i l l i n g s Sc h o o l o f G l o b a l P u b l i c H e a l t h i s a p l a n n e d , s u p e r v i s e d a n d e v a l u a t e d p r a c t i c a l
e x p e r i e n c e d e s i g n e d t o p r o v i d e s t u d e n t s w i t h m e a n i n gf u l e n v i r o n m e n t a l h e a l t h - r e l a t e d t a s k
o r p r o j e c t i n a p r o f e s s i o n a l s e t t i n g , u n d e r t h e s u p e r v i s i o n o f a q u a l i fi e d p u b l i c h e a l t h
p r e c e p t o r . F o r t h i s e x p e r i e n c e I c h o s e t o w o r k w i t h a l o c a l n o n - p r o fi t c o m m u n i t y - b a s e d
o r g a n i z a t i o n , t h e R o g e r s - E u b a n k s N e i g h b o r h o o d A s s o c i a t i o n (R E N A ), u n d e r t h e s u p e r v i s i o n
o f t h e o r ga n i z a t i o n
'
s f o u n d e r a n d P r e s i d e n t , M i n i s t e r R o b e r t C a m pb e l l .
T h e R o g e r s - E u b a n k s c o m m u n i t y , a h i s t o r i c a l l y A f r i c a n A m e r i c a n c o m m u n i t y l o c a t e d
o n t h e b o r d e r s o f C h a p e l H i l l a n d C a r r b o r o , N C , i s h o m e t o s e v e r a l s o l i d w a s t e l a n d fi l l s
d a t i n g b a c k t o t h e 19 7 0 s . T h e c o m m u n i t y , t h o u gh i t h a s h o u s e d th e c o u n t y l a n d fi l l f o r n e a r l y
4 0 y e a r s , s t i l l l a c k s a c c e s s t o b a s i c a m e n i t i e s s u c h a s p u b l i c w a t e r a n d s e w e r i n f r a s t r u c t u r e .
I n J a n u a r y 2 0 0 9 l e a d e r s o f t h e R o g e r s - E u b a n k s N e i g h b o r h o o d A s s o c i a t i o n (R E N A ) , a n o n ¬
p r o fi t c o m m u n i t y - b a s e d o r g a n i z a t i o n , a p p r o a c h e d s t u d e n t s a t t h e U N C G i l l i n g s Sc h o o l o f
G l o b a l P u b l i c H e a l t h ' s D a n i e l A . O k u n C h a p t e r o f E n g i n e e r s W it h o u t B o r d e r s (U N C E WB )
r e q u e s t i n g a s s i s t a n c e i n v e s t i g a t i n g l o n g - t im e c o n c e r n s w i t h w a t e r q u a l i t y a n d p u b l i c h e a lt h i n
t h e i r c o m m u n i t y T h e c o m m u n i t y w a n t e d v o l u n t e e r t e c h n i c a l a s s i s t a n c e i n c o n d u c t i n g th i s
s t u dy , w i t h t h e g o a l o f r e p o r t i n g t h e fi n d i n g s t o f e d e r a l , s t a t e , a n d l o c a l r e p r e s e n t a t i v e s t o
e n c o u r a g e a c t i o n f o r s o l u t i o n s t o t he c o m m u n i t y
'
s c o n c e r n s
,
s u c h a s g r a n t s f o r w a t e r a n d
s e w e r i n f r a s t r u c t u r e i n t h e c o m m u n i t y a n d im p r o v e d w a t e r q u a l i t y m o n i t o r i n g .
I n t h e s p r i n g o f 2 0 0 9 , 1 c o l l a b o r a t e d w it h c o m m u n i t y m e m b e r s a n d D r . C h r i s H e a n e y ,
K e l l o g g H e a l t h S c h o l a r a n d p o s t
- d o c t o r a l r e s e a r c h e r i n t h e D e p a r t m e n t o f E p i d e m i o l o g y , t o
p l a n a n i n v e s t i g a t i o n o f s u r f a c e a n d d r i n k i n g w a t e r q u a l i t y a n d h o u s e h o l d w a t e r a n d s e w e r
i n f r a s t r u c t u r e v u l n e r a b i l i t y i n t h e c o m m u n i t y . F i r s t w e d r a f t e d a n d r e v i s e d a q u e s t i o n n a i r e
t h a t w a s t o b e a dm i n i s t e r e d b y c o m m u n i t y m e m b e r s a n d s t u d e n t v o l u n t e e r s . I t i n c l u d e d
q u e s t i o n s a b o u t d e m o g r a p h i c s a s w e l l a s m e a s u r e s o f f a i l u r e a n d v u l n e r a b i l i t y o f w a t e r a n d
s e w e r i n f r a s t r u c t u r e . T h e s e q u e s t i o n s w e r e d e v e l o p e d b a s e d o n g u i d e l i n e s u s e d b y t h e W o r l d
H e a l t h O r ga n i z a t i o n , N o r t h C a r o l i n a D e p a r t m e n t o f E n v i r o n m e n t a n d N a t u r a l R e s o u r c e s , a n d
O r a n g e C o u n t y D i v i s i o n o f E n v i r o n m e n t a l H e a l t h . W e t h e n d e v e l o p e d a p l a n a n d s c h e d u l e
fo r s u r v e y i n g h o u s e h o l d s a n d s a m p l i n g d r i n k i n g w a t e r a n d s u r f a c e w a t e r s i t e s in t h e
c o m m u n i t y .
I n Ju n e a n d J u l y o f 2 0 0 9 , 1 o r g a n i z e d a n d d i r e c t e d t e a m s o f u n d e r g r a d u a t e s t u d e n t s i n
c o l l e c t i n g a n d a n a l y z i n g d r i n k i n g a n d s u r f a c e w a t e r s a m p l e s . T w e n t y - t w o h o u s e h o l d
i n f r a s t r u c t u r e s u r v e y s a n d 17 d r i n k i n g w a t e r s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d f r o m b o t h p r i v a t e w e l l s
a n d p u b l i c l y s u p p l i e d w a t e r . S u r f a c e w a t e r s a m p l e s w e r e c o l l e c t e d a t t e n s it e s i n t h e
c o m m u n i t y o v e r a s p a n o f s e v e r a l w e e k s . I a n d m y u n d e r g r a d u a t e a s s i s t a n t s a n a l y z e d
s a m p l e s f o r t u r b i d i t y , a m e a s u r e o f d i s s o l v e d s o l i d s i n w a t e r , a n d f e c a l i n d i c a t o r b a c t e r i a
(fe c a l c o l i f o r m , E c o l i , a n d e n t e r o c o c c i ) , o r g a n i s m s t h a t s u g g e s t t h e p r e s e n c e o f f e c a l
c o n t a m i n a t i o n i n w a t e r . T e s t s w e r e r u n a t t h e E n v i r o n m e n t a l M i c r o b i o l o gy L a b a t t h e
G i l l i n g s Sc h o o l o f G l o b a l Pu b l i c H e a l t h .
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R e s u l t s o f t h e s u r v e y f o u n d t h a t t h e m a j o r i t y o f r e s p o n d e n t s w e r e A f r i c a n A m e r i c a n ,
e l d e r l y , a n d l o w - i n c o m e A l l 17 h o m e s t h a t r e p o r t e d h a v i n g a n o p e r a t i n g w e l l o n t h e p r o p e r t y
r e p o r t e d o n e o r m o r e s i g n s o f w e l l v u l n e r a b i l i t y . F i ft e e n o f 2 2 h o m e s th a t r e p o r t e d h a v i n g a n
o p e r a t i n g p r i v a t e s e p t i c s y s t e m o n th e p r o p e r t y r e p o r t e d o n e o r m o r e s i g n s o f s e p t i c f a i l u r e .
R e s u l t s o f t h e d r i n k i n g w a t e r t e s t i n g fo u n d v i o l a t i o n s f o r t u r b i d i t y , f e c a l c o l i f o r m , a n d
E c o l i . A l l 12 p r i v a t e w e l l w a t e r s a m p l e s e x c e e d e d a t l e a s t o n e s t a n d a r d , c o m p a r e d t o n o n e
o f t h e r e g u l a t e d p u b l i c d r i n k i n g w a t e r s a m p l e s . R e s u l t s o f t h e s u r f a c e w a t e r t e s t i n g f o u n d
v i o l a t i o n s f o r t u r b i d i t y , f e c a l c o l i f o r m , E c o l i a n d e n t e r o c o c c i e x c e e d i n g f e d e r a l r e c r e a t i o n a l
w a t e r s t a n d a r d s . A l l 10 s a m p l i n g s i t e s e x c e e d e d a t l e a s t o n e s t a n d a r d , w i t h s e v e r a l s a m p l e s
e x c e e d i n g t h e d e t e c t i o n l im i t o f t h e i n s t r u m e n t a t i o n u s e d t o m e a s u r e t u r b i d i t y a n d m i c r o b i a l
l e v e l s .
W h e n th e s t u dy w a s c o m p l e t e d , R E N A
'
s g o a l w a s t o r e p o r t t h e d a t a t o l o c a l , s t a t e
a n d f e d e r a l o f f i c i a l s i n o r d e r t o r a i s e a w a r e n e s s a n d e n c o u r a g e s u p p o r t f o r a c t i o n . I n O c t o b e r
2 00 9
,
I a t t e n d e d th e N o r t h C a r o l i n a E n v i r o n m e n t a l Ju s t i c e N e tw o r k Su m m i t i n Wh i t a k e r s
,
N C . T h e r e I p r e s e n t e d r e s u l t s o f t h e s t u dy t o m e m b e r s o f o t h e r c o m m u n i t y - b a s e d
o r g a n i z a t i o n s , a c a d e m i c l e a d e r s i n t h e f i e l d o f E n v i r o n m e n t a l J u s t i c e , a s w e l l a s
r e p r e s e n t a t i v e s f r o m R e g i o n 4 o f t h e U . S . E P A , N o r t h C a r o l i n a D e p a r t m e n t o f
T r a n s p o r t a t i o n , a n d N o r t h C a r o l i n a D e p a r t m e n t o f E n v i r o n m e n t a n d N a t u r a l R e s o u r c e s .
D u r i n g t h e f a l l o f 2 0 09 , 1 a l s o a t t e n d e d a s e r i e s o f m e e t i n g s a s a r e p r e s e n t a t i v e o f t h e
c o m m u n i t y
'
s p a r t n e r s h i p w i t h U N C E WB , w h e r e w e p r e s e n t e d t h e r e s u l t s o f t h e s t u d y t o
r e p r e s e n t a t i v e s o f O r a n g e C o u n t y B o a r d o f C o u n t y C o m m i s s i o n e r s ( B O C C ) a n d H e a l t h
D e p a r t m e n t . I n N o v e m b e r 2 0 0 9 , w e h e l d a c o m m u n i t y m e e t i n g w h e r e I a n d o t h e r s t u d e n t s
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a n d c o m m u n i t y m e m b e r s p r e s e n t e d f i n d i n g s t o t h e c o m m u n i t y . I a l s o p r e s e n t e d s o m e o f o u r
f i n d i n g s a t a p u b l i c m e e t i n g o f t h e C a r r b o r o B o a r d o f A l d e r m a n .
S e v e r a l p o s i t i v e o u t c o m e s h a v e r e s u l t e d f r o m t h e s e s i g n i f i c a n t o u t r e a c h e f f o r t s . F i r s t ,
a s a r e s u l t o f o u r p r e s e n t a t i o n a n d n e t w o r k i n g e f f o r t s a t t h e N C E JN m e e t i n g . M i n i s t e r
C a m p b e l l w a s i n v i t e d t o s h a r e t h e s t o r y o f t h e c o m m u n i t y a n d o u r e f f o r t s a t t h e Wh it e H o u s e
F o r u m o n C l e a n E n e r g y a n d P u b l i c H e a l t h i n N o v e m b e r , 2 0 0 9 . T h e r e h e p r e s e n t e d t h e
c o m m u n i t y
'
s s t o r y t o t o p - l e v e l a d m i n i s t r a t o r s a n d c o m m u n i t y a d v o c a t e s f r o m a r o u n d t h e
c o u n t r y
—a o n c e - i n - a - l i f e t im e e v e n t t h a t g e n e r a t e d a l o t o f p o s i t i v e p u b l i c i t y f o r t h e
c o m m u n i t y .
Se c o n d
,
w h e n t h e O r a n g e C o u n t y H e a l t h D e p a r t m e n t r e v i e w e d o u r r e s u l t s , t h e y
b e c a m e i n t e r e s t e d i n c o m p l e t i n g a m o r e c o m p r e h e n s i v e s t u d y t h a t w o u l d g e n e r a t e d a t a f o r
f u n d i n g a p p l i c a t i o n s f o r c o m m u n i t y i n f r a s t r u c t u r e (e g . C o m m u n i t y D e v e l o p m e n t B l o c k
G r a n t s ; C D B G ) . D u e t o t h e s u c c e s s o f U N C EW B
'
s p r e v i o u s s t u d y a n d t h e c o m m i t m e n t t h a t
I a n d o t h e r s t u d e n t s e x h i b i t e d fo r h e l p i n g t h e c o m m u n i t y , t h e D i r e c t o r o f t h e D i v i s i o n o f
E n v i r o n m e n t a l H e a l t h a g r e e d t o u n d e r g o a u n i q u e a s s e s s m e n t s t r a t e g y t h a t i n v o l v e d s t u d e n t s
a n d c o m m u n i t y m e m b e r s p r o v i d i n g c r i t i c a l s u p p o r t f o r t h e s t u d y T h e O r a n g e C o u n t y B O C C
a p p r o v e d f u n d i n g f o r t h e s t u d y a n d i t w a s c o m p l e t e d i n Ja n u a r y .
I n a d d i t i o n t o t e c h n i c a l a n d o u t r e a c h a s s i s t a n c e , I a n d o t h e r U N C E WB s t u d e n t s a l s o
w a n t e d t o s h o w o u r c o n t i n u e d s u pp o r t o f R E N A a n d t h e l o c a l c o m m u n i t y D u r i n g t h e
h o u s e h o l d s u r v e y s c o m p l e t e d i n t h e s u m m e r o f 2 0 0 9 , s e v e r a l i s s u e s w e r e b r o u g h t t o l i g h t .
B e s i d e s t h e s i g n s o f i n f r a s t r u c t u r e v u l n e r a b i l i t y a n d q u e s t i o n a b l e w a t e r q u a l i t y , w e b e c a m e
a w a r e o f i l l e g a l d u m p s i t e s a n d l i t t e r e d r o a d s i d e s , a s w e l l a s o t h e r n e e d s o f e l d e r l y
c o m m u n i t y m e m b e r s s u c h a s r a m p s , r a i l i n g s , a n d g e n e r a l h o m e m a i n t e n a n c e . S o , I a n d
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m e m b e r s o f t h e E W B l o c a l p r o j e c t g r o u p o r g a n i z e d a c o m m u n i t y s e r v i c e d a y t o b e h e l d a ft e r
t h e N o v e m b e r c o m m u n i t y m e e t i n g . W e r e c r u i t e d o v e r 4 0 s t u d e n t v o l u n t e e r s f r o m f o u r
d i f f e r e n t U N C o r g a n i z a t i o n s t o c l e a n u p r o a d s i d e s a n d p o w e r w a s h a n d p a i n t h o m e s o f
e l d e r l y c o m m u n i t y m e m b e r s . I n a s p a n o f tw o h o u r s , v o l u n t e e r s c o l l e c t e d 5 t r u c k l o a d s o f
t r a s h
, p o w e r w a s h e d t w o h o m e s , a n d p a i n t e d t r i m o n a n o t h e r . I n F e b r u a r y 2 0 10 , w e h e l p e d
t h e c o m m u n i t y l e a d e r s p l ei n a n d d e v e l o p a c o m m u n i t y g a r d e n , w h i c h w e b u i l t w i t h h e l p f r o m
a U N C G r e e k o r g a n i z a t i o n i n M a r c h . I n p a r t n e r s h i p w i t h th e u n d e r g r a d u a t e o r g a n i z a t i o n .
S t u d e n t s W o r k i n g i n t h e E n v i r o n m e n t f o r A c t i v e T r a n s f o r m a t i o n ( SW EA T ), w e h e l d a
s e c o n d c o m m u n i t y s e r v i c e d a y i n A p r i l w h e r e w e p r e p a r e d R E N A
'
s n e w c o m m u n i t y c e n t e r
a n d d i d m o r e p l a n t i n g in t h e c o m m u n i t y ga r d e n .
T h i s p r o j e c t w a s a u n i q u e o p p o r t u n i t y t o p r o v i d e t e c h n i c a l a s s i s t a n c e t o a c o m m u n i t y
a n d o r g a n i z a t i o n i n n e e d I h e lp e d R E N A i n v e s t i g a t e a n d r a i s e a w a r e n e s s o f l o n g - t im e
e n v i r o n m e n t a l h e a l t h c o n c e r n s i n t h e i r c o m m u n i t y t h r o u g h t e c h n i c a l a s s i s t a n c e a n d c r i t i c a l
o u t r e a c h a c t i v it i e s . I n a d d i t i o n , I w o r k e d a l o n g s i d e E n v i r o n m e n t a l H e a l t h p r o f e s s i o n a l s f r o m
t h e O r a n g e C o u n t y H e a l t h D e p a r t m e n t t o g a i n f u r t h e r e x p e r i e n c e a s s e s s i n g p u b l i c h e a lt h
i n f r a s t r u c t u r e a n d w a t e r q u a l i t y A s l e a d e r o f t h e U N C E WB
'
s l o c a l p r o j e c t g r o u p , I h e l p e d
c o n n e c t R E N A w i th d e d i c a t e d s t u d e n t s f r o m E WB a n d o t h e r o r g a n i z a t i o n s a c r o s s U N C s
c a m p u s . I g a i n e d e x p e r i e n c e c o l l a b o r a t i n g w i t h a d i v e r s e g r o u p o f p a r t n e r s t o w o r k t o w a r d s
s o l u t i o n s t o c o m m u n i t y p u b l i c h e a l t h i s s u e s a n d p r e s e n t i n g r e s e a r c h fi n d i n g s t o a w i d e
a u d i e n c e . I a m gr a t e f u l f o r t h i s e x p e r i e n c e a n d i n s p i r e d b y R E N A
'
s d e d i c a t i o n t o
e n v i r o n m e n t a l s t e w a r d sh i p , e n v i r o n m e n t a l j u s t i c e , a n d c o m m u n i t y h e a l t h .
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C o m p e t e n c i e s
C o m m u n i c a t i o n a n d I n f o r m a t i c s
• D e m o n s t r a t e e ff e c t i v e w r i t t e n a n d o r a l h e a l t h c o m m u n i c a t i o n s k i l l s a p p r o p r ia t e l y a d a p t e d
t o p r of e s s i o n a l a n d l a y a u d i e n c e s w i t h v a r y i n g kn o w l e dg e a n d s k i l l s i n i n t e r p r e t i n g h e a l t h
i n f o r m a t i o n
L e a d e r s h i p
• C r e a t e a c l i m a t e o f t r u s t , t r a n s p a r e n c y , m u t u a l c o o p e r a t i o n , c o n t i n u o u s l e a r n i n g , a n d
o p e n n e s s f o r s u g g e s t i o n a n d i n p u t w i t h c o - w o r k e r s , p a r t n e r s , o t h e r s t a k e h o l d e r s , a n d/ o r
c l i e n t s
P r o f e s s i o n a l i s m a n d E t h i c s
• C o n s id e r t h e eff e c t o f p u b l i c h e a l t h d e c is i o n s o n s o c i a l j u s t i c e a n d e q u i t y
E n v i r o n m e n t a l S c i e n c e s C o m p e t e n c i e s
• D e s c r i b e f e d e r a l a n d s t a t e r e g u l a t o r y p r o g r a m s , g u i d e l i n e s a n d a u t h o r i t i e s t h a t c o n t r o l
e n v i r o n m e n t a l h e a l t h i s s u e s
• Sp e c if y a p p r o a c h e s f o r a s s e s s i n g , p r e v e n t i n g a n d c o n t r o l l i n g e n v i r o n m e n t a l h a z a r d s t h a t
p o s e r is k s t o h u m a n h e a l t h a n d s a f e ty
• D is c u s s v a r i o u s r i s k m a n a g e m e n t a n d r i s k c o m m u n i c a t i o n a p p r o a c h e s i n r e l a t i o n t o i s s u e s
of e n v i r o n m e n t a l j u s t i c e a n d e q u i ty
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A c k n o w l e d g e m e n t s
I w o u l d l i k e t o t h a n k t h e R o g e r s - E u b a n k s N e i g hb o r h o o d A s s o c i a t i o n (R E N A ),
e s p e c i a l l y M i n i s t e r R o b e r t C a m p b e l l , D a v i d C a l d w e l l a n d B a r b a r a H o p k i n s , f o r t h e i r
i n s p i r a t i o n a n d f o r w e l c o m i n g m e i n t o t h e i r o r g a n i z a t i o n a n d c o m m u n i t y ; C hr i s H e a n e y ,
P h . D .
,
K e l l o g H e a l t h Sc h o l a r a n d p o s t - d o c t o r a l r e s e a r c h e r i n t h e U N C D e p a r tm e n t o f
E p i d e m i o l o g y , f o r h i s m e n t o r s h i p a n d s u p p o r t ; a n d t h e D a n i e l A . O k u n C h a p t e r o f E n g i n e e r s
W i th o u t B o r d e r s
,
e s p e c i a l l y m e m b e r s o f t h e l o c a l p r o j e c t g r o u p , f o r t h e i r h a r d w o r k a n d
d e d i c a t i o n t o t h i s p r o j e c t .
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